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La terapia antiretrovirale è notevolmente cambiata in

questi ultimi cinque anni ed il cambiamento non con-

siste soltanto nell’arricchimento della lista dei nuovi

farmaci antiretrovirali immessi in commercio, ma

anche nella continua riqualificazione degli obiettivi

che si vogliono raggiungere con il trattamento antire-

trovirale e nei disegni di strategie terapeutiche per

ottenerli.

L’eccezionale risposta data dalla comunità scientifi-

ca, dall’industria farmaceutica, dagli organismi di

salute pubblica e soprattutto dai pazienti per miglio-

rare le performances già considerevoli delle prime

generazioni di HAART non può e non deve limitarci

a considerare le novità un semplice allargamento

dell’armamentario terapeutico disponibile.

L’elenco dei nuovi farmaci in arrivo anche in Italia nei

prossimi mesi in Expanded Access Programs (ralte-

gravir, maraviroc, etravirina) oltre a quelli attualmente

disponibili (darunavir) e di quelli che iniziano ad affac-

ciarsi agli studi registrativi come vicriviroc, TMC 278,

GS9137 (elvucitabina), brecanavir, ecc. (Figura 1) non

deve indurre alla tentazione di impiegarli in modo

superficiale con la sola finalità di rimediare agli incon-

venienti (tossicità e convenience) o ai limiti (potenza

ed efficacia su ceppi di HIV resistenti) della attuale

terapia antiretrovirale di combinazione (cART).

Tra i molti argomenti attualmente dibattuti in questo

rinnovato scenario con la breve rassegna che segue

questa introduzione vorremmo focalizzare l’attenzio-

ne del lettore principalmente sulla classe di ARV che

ha rivoluzionato gli schemi di HAART (gli inibitori

dell’entry) ed in particolare su uno dei protagonisti

(al momento probabilmente il principale) della new

wave di antiretrovirali: enfuvirtide (ENF). Quando

“all’inizio del terzo millennio” sono iniziati gli studi

registrativi TORO, ENF rappresentava per i pazienti

con resistenze a PI, NNRTI e NA, una opportunità

terapeutica imperdibile (forse l’ultima) sulla quale

costruire uno schema di trattamento che potesse

garantire una efficacia accettabile. I risultati convin-

centi di questi studi (per alcuni aspetti sorprendenti,

come ad esempio sul fronte della immunoricostitu-

zione), non hanno soltanto messo a disposizione un
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HIV è un retrovirus e ciò comporta che l’infezione del
target cellulare da parte di HIV risulti nella integrazio-
ne del materiale genetico virale in quello della cellula
ospite. Da questo momento in poi la risposta immune
non è più in grado di aggredire HIV, che resta embed-
ded ed intoccabile all’interno della cellula. Da questa
considerazione, derivano le constatazioni che l’eradi-
cazione dell’infezione è inattuabile, e che un efficace
agente terapeutico o un possibile vaccino debbano
essere in grado di proteggere la cellula impedendone
l’infezione. Farmaci che agiscono a valle di questo
passo o vaccini non preventivi ma piuttosto terapeuti-
ci saranno in grado, al massimo, di impedire la produ-
zione di nuove particelle virali, ma non saranno capa-
ci di curare l’infezione. 

Effetto cito-protettivo
Enfuvirtide è il solo composto capace di prevenire la
penetrazione del virus HIV nella cellula target, ed è
dunque il primo, e finora il solo, di una auspicabile serie
di prodotti a funzione non prettamente “antivirale” ma
piuttosto “cellulo-protettoria”. Enfuvirtide raggiunge
questo effetto grazie alla sua natura di peptide biomi-
metico disegnato per inibire la fase finale della fusione
di HIV alla cellula bersaglio (1). In particolare, dopo il
legame di gp120 al recettore CD4 una serie di eventi
biomolecolari porta alla fusione della proteina virale
gp41 con la membrana cellulare eucariotica. 
Enfuvirtide si lega a gp41 in corrispondenza del
domain HR1, domain altamente conservato e dunque
ottimo target terapeutico. Il complesso che si forma tra
HR1 e enfuvirtide impedisce di fatto la penetrazione del
capside virale nella cellula (1). L’osservazione che il
meccanismo inibitorio di enfuvirtide è indipendente dal
tropismo virale per CCR5 o CXCR4 rende questo far-
maco potenzialmente assai più potente di composti
finalizzati ad inibire selettivamente il binding di ceppi

R5- o X4-tropici ai rispettivi co-recettori. Enfuvirtide,
dunque, è in grado di agire nei confronti di entrambe le
componenti della famosa quasispecie virale infettante,
e di proteggere sia le cellule CCR5-che quelle CXCR4-
positive (ed ovviamente anche quelle - la stragrande
maggioranza- esprimenti entrambi le proteine). 

Enfuvirtide possiede
una serie di caratte-
ristiche favorevoli
sulla risposta immu-
ne che lo rendono
unico tra gli ARV
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una elevata percentuale di pazienti che vengono

arruolati hanno già fatto nel passato una cART che

comprendeva ENF e che il quadro immunologico dei

pazienti che entrano nei trial di terapia di salvataggio

è migliorato in questi ultimi anni. 

In questo contesto non vanno trascurati alcuni aspet-

ti peculiari di ENF che solo la pratica clinica poteva

mettere in risalto (risposta immune particolarmente

marcata, dinamica della comparsa e caratteristiche

delle mutazioni nel dominio di env e management

delle injection site reactions), che verranno trattati

specificamente con l’intento di fornire al lettore quel-

le informazioni e relative interpretazioni dei meccani-

smi che le determinano, che talvolta la letteratura

scientifica non tratta in modo semplice e sintetico.

Agli autori di questo Quaderno è sembrato utile ed

opportuno fornire agli specialisti che operano in que-

sto campo una aggiornata e ragionata sintesi delle

informazioni al momento disponibili sui risultati otte-

nuti in questi anni con ENF.

La parte più originale (e interessante) è quella che

affronta il possibile impiego innovativo di ENF (advan-

ced naive, uso intermittente, recycling) per ottimizza-

re e personalizzare gli schemi di terapia antiretrovira-

le al fine di migliorarne i risultati.
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Possibili
meccanismi 

di risposta immune
nuovo farmaco, ma hanno introdotto e reso possibi-

li alcune regole di comportamento nel management

del paziente HIV positivo High Exposed (HEXP) agli

ARV fino ad allora impensabili.

Alcuni aspetti caratteristici del disegno degli studi

TORO come l’uso dello score genotipico e fenotipico,

la selezione di almeno un farmaco attivo da usare in

combinazione con quello in sperimentazione (con

conseguente eliminazione della monoterapia funzio-

nale che aveva fino ad allora guidato il principio del-

l’intensificazione per i regimi di salvataggio), il roll-

over verso il trattamento in aperto in caso di fallimen-

to virologico del paziente nel braccio di controllo (e la

conseguente messa in discussione dell’uso di place-

bo per pazienti con queste caratteristiche), l’obiettivo

della viremia al di sotto dei limiti di determinabilità ini-

zialmente <400 copie/mL e quindi <50 copie/mL di

HIV RNA) e del raddoppio dei CD4 rispetto al basale

sono criteri ormai imprescindibili per disegnare studi

registrativi con i nuovi farmaci antiretrovirali. Come

imprescindibile è diventato considerare ENF tra i pos-

sibili componenti lo schema di terapia da impiegare

nei pazienti trattati sia nel braccio con il farmaco in

studio, che in quelli del braccio di controllo.

Nella figura 2 sono sinteticamente rappresentate le

percentuali di pazienti che hanno fatto uso di ENF

negli studi più noti condotti in questi ultimi anni con i

nuovi antiretrovirali (che verranno più analiticamente

discusse in altre parti di questo Quaderno) con la fina-

lità di “leggere” criticamente quanto i notevoli succes-

si ottenuti dai “nuovi arrivati” siano da condividere o

meno con i compagni di viaggio impiegati e dal tipo di

studio disegnato. Una piacevole constatazione è quel-

la di vedere realizzati in un consistente numero di

pazienti (studi di fase III ed expanded access) quei

principi (uso di almeno due farmaci attivi e raggiungi-

mento della undetectability di HIV RNA) che ormai

anche le linee guida riportano e di osservare tassi di

successo virologico superiori al 50%. A questa infor-

mazione va aggiunta quella non meno importante che

Utilizzo di enfuvirtide
come backbone per 

le nuove terapie ARV2
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Enfuvirtide: Peculiarità 
ed aspetti favorevoli

n Molecola ad azione “cito protettiva”

n Molecola a bassa tossicità sistemica

n Molecola diretta contro un target (HR1)
altamente conservato

n Efficace contro ceppi R5 ed X4 tropici

n Ottime proprietà immunomodulatorie 

n Efficace sul numero e sulla qualità
 dei linfociti T CD4+ e CD8+

1

Mario Clerici
Cattedra di Immunologia,

Università degli Studi di Milano
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l’effetto del farmaco. Uno studio recente ha dimo-
strato come anticorpi anti-gp41 e enfuvirtide cross-
reattivi sono presenti nella maggioranza dei pazienti
HIV-infetti (e sono, dunque, chiaramente inefficaci
nel prevenire la trasmissione dell’infezione) (12). Lo
studio ha anche suggerito che in quei pazienti, nei
quali il trattamento con enfuvirtide induce la diminu-
zione del titolo di questi anticorpi cross-reattivi, si
osservi anche una più spiccata riduzione della vire-
mia plasmatica. Questi dati sembrano contraddire la
possibilità di effetti terapeutici mediati da anticorpi
anti-gp41. Peraltro, questi dati sono perfettibili in
quanto la metodica utilizzata non permette di ricono-
scere gli anticorpi anti-enfuvirtide da quelli anti-
gp41, in questo lavoro, inoltre, non sono state effet-

tuate valutazioni immunologiche. La possibilità che
enfuvirtide induca un processo virtuoso tramite la
produzione di anticorpi cross-reattivi con componen-
ti del complesso di fusione virale resta dunque aper-
ta. Tale possibilità dovrebbe però essere verificata
nella infezione primaria, dunque in un contesto tera-
peutico ben diverso da quello nel quale si utilizza
attualmente enfuvirtide.

Conclusioni
Enfuvirtide è, in definitiva, un ottimo farmaco con
modalità di azione e possibilità immunologiche uni-
che; le squisite peculiarità di questa molecola ci
devono stimolare ad utilizzarla con modalità nuove
ed in scenari clinici più estesi e “creativi” degli attua-
li. Quali, dunque, le possibili prospettive terapeutiche
per questo farmaco, che finora è stato usato quasi
solamente in un’ottica di “rescue”?. 
Le potenzialità terapeutiche di enfuvirtide potrebbero
e dovrebbero essere analizzate in profondità in
pazienti naive, ed in particolare in prima linea. Le pro-
prietà “citoprotettive” di enfuvirtide lo rendono, poi,
potenzialmente ottimale in un quadro di PEP (post-
exposure prophylaxis). Enfuvirtide, infatti, impedireb-
be la penetrazione del virus nella cellule bersaglio e
non la replicazione del virus come, invece, fanno i
farmaci attualmente usati per la PEP. In quest’ottica,
potrebbe anche essere interessante valutare la pos-
sibilità di utilizzare enfuvirtide, risolte le possibili pro-
blematiche fisico-chimiche, in prodotti di barriera per
uso topico mucosale.
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Si aprono nuove pro-
spettive di utilizzo
sulla base delle
caratteristiche cito-
protettive dell’inibi-
tore della fusione

Enfuvirtide:
Prospettive terapeutiche

n Utilizzo in prima linea in pazienti naive

n Utilizzo durante la interruzione strutturata di terapia

n Utilizzo nella PEP (post exposure prophylaxis)

n Utiizzo topico mucosale con finalità preventiva (?)

n Utilizzo in pazienti experienced in associazione 
 con inibitori di CCR5 e/o CXCR4 

n Aumento della emivita

n Somministrazione transdermica controllata 
e continuativa con microdevices fluidici

2Effetto sinergico con i nuovi farmaci
Poiché enfuvirtide e le nuove molecole finalizzate a pre-
venire il binding di HIV ai corecettori agiscono su due
diverse fasi del processo che permette la penetrazione
di HIV all’interno della cellula ospite, è logico ipotizzare
ed auspicare che protocolli terapeutici prossimi e ventu-
ri valutino il possibile effetto sinergico di una combina-
zione antivirale che comprenda sia enfuvirtide che com-
posti CCR5 o CXCR4-specifici. In quest’ottica appare
importante ricordare come recenti dati hanno dimostra-
to che l’effetto antivirale in vitro di peptidi antisenso
diretti contro uno dei loops di CCR5 sia fortemente
potenziato dal contemporaneo utilizzo di enfuvirtide (2). 
Lo studio MOTIVATE, presentato al CROI di Los
Angeles, ha però stabilito, analizzando i sottogruppi di
pazienti, che la riduzione della carica virale a 24 setti-
mane con maraviroc è stata simile nei pazienti che
assumevano enfuvirtide o meno (3). 
L’associazione di molecole di questo tipo sarebbe, inol-
tre, in grado di impedire la perdita di efficacia antivirale
di enfuvirtide secondaria alla emergenza di ceppi mutati
nella regione HR1, poiché tali ceppi mantengono intatta
la suscettibilità nei confronti di altri composti con azione
inibitoria sulla fusione di HIV alla cellula (4).

Effetti immunomodulanti
Dalle proprietà “cito protettive” di enfuvirtide derivano
gli effetti di questo farmaco sulla quantità e sulla qua-
lità dei T linfociti CD4 circolanti. La terapia di combi-
nazione che prevede l’uso di enfuvirtide, dunque,
sembra associarsi ad un migliore recupero di T linfoci-
ti CD4+ rispetto a quanto osservato nei gruppi di con-
trollo (5-6-7). Potenzialmente ancora più interessante
è una serie di risultati che derivano da un trial clinico
condotto in pazienti plurifalliti randomizzati in modo da
aggiungere enfuvirtide alla terapia in corso, oppure ad
iniziare una nuova terapia basata sul doppio inibitore
delle proteasi (8).
Nel gruppo enfuvirtide si osservava una significativa-
mente migliore riduzione dei linfociti CD8+/38+/RO+.
Questa osservazione è finalisticamente assai interes-
sante poiché è stato dimostrato che questa popola-
zione linfocitaria è predittiva di: 1) progressione della
infezione ad AIDS indipendentemente dalla viremia
plasmatica e dal valore dei CD4 circolanti; 2) incre-
mento di viremia plasmatica in pazienti non trattati; e
3) scarsa risposta alla terapia antivirale (9,10). Negli
stessi pazienti trattati con enfuvirtide si verificava
anche un incremento, anche esso significativo, della
produzione di IL12 gag-specifica e della percentuale
dei linfociti CD8+/perforina+, sempre in risposta a
gag. Questi risultati confermano dunque che l’utilizzo

di enfuvirtide, impedendo la propagazione del virus e
riducendo il pool di cellule infettate da HIV, si associa
ad una robusta immunomodulazione anche nello sce-
nario, senz’altro non favorevole, del paziente plurifal-
lito. L’effetto di enfuvirtide sulle cellule T CD8+ appa-
re assai interessante alla luce delle recenti osservazio-
ni che indicano come gli antivirali “classici”, ossia
NRTI, NNRTI e PI possano essere dotati di effetti rela-
tivamente tossici sulla sintesi delle molecole litiche
caratteristiche di queste cellule. Una volta di più la
non-penetrazione di enfuvirtide nella cellula target e la
sua capacità di agire in modo “cito-protettivo” e non
invasivo sembrano riflettersi in un importante benefi-
cio immunologico. L’effetto benefico dell’utilizzo di un
farmaco come enfuvirtide, che non penetra nella cel-
lula, è osservabile non solo a livello immunologico ma
anche quando si studino parametri metabolici cellula-
ri. Un recente lavoro ha, infatti, chiaramente dimostra-
to come lo switch terapeutico da protocolli che utiliz-
zano farmaci caratterizzati da un elevato profilo di
tossicità mitocondriale ad uno con bassa tossicità
(enfuvirtide+TDF+ SQV/r) si associ ad un significativo
miglioramento dei principali parametri di salute mito-
condriale inclusi la sintesi proteica ed il consumo di
ossigeno (11).

Nuove prospettive
Dal punto di vista immunologico, l’utilizzo di compo-
sti mimetici riveste un grande fascino ed apre ad una
serie di affascinanti prospettive. Una delle specula-
zioni più concrete, se ci è concesso il paradosso, è
la seguente: 1) enfuvirtide “mima” gp41, ossia è una
immagine riflessa di gp41; 2) enfuvirtide è una pro-
teina non-self e dunque dovrebbe indurre la produ-
zione di anticorpi contro di esso (anti-enfuvirtide); 3)
gli anticorpi anti-enfuvirtide dovrebbero naturalmen-
te riconoscere enfuvirtide, e di conseguenza intergi-
re con gp41, potenziando ed amplificando, dunque,

 



Risultati clinici 
nei pazienti 
trattati con ENF

te risposta alla settimana 48 è stato evidenziato nel grup-
po trattato con enfuvirtide (figura 1). Questo gruppo di
pazienti ha rappresentato proporzioni simili nei 2 bracci:
HIV-1 RNA <50 copie/mL in 52 (43%) dei 121 pazienti nel
braccio enfuvirtide e 11 (42%) dei 26 pazienti nel gruppo
di controllo e HIV-1 RNA <400 copie/mL in 28 (14%) dei
201 pazienti nel braccio enfuvirtide e 5 (13%) dei 40

Studi registrativi fondamentali 
(TORO 1 e 2): l’efficacia
Gli studi TORO (Enfuvirtide Versus Optimized Background
Regimen Only) hanno esaminato l’efficacia e la sicurezza
della somministrazione di enfuvirtide più un regime di
background ottimizzato (OBR) confrontandolo con un
regime composto dal solo OBR come gruppo di control-
lo in soggetti HIV+ precedentemente trattati con antiretro-
virali in maniera intensiva. I risultati dei 2 trial a 24 settima-
ne hanno dimostrato che enfuvirtide aggiunto all’OBR è
stato in grado di migliorare significativamente la risposta
virologica al trattamento e ha incrementato le conte cellu-
lari CD4 nel confronto con il braccio OBR (4,5). La percen-
tuale di pazienti che hanno mantenuto o migliorato la
risposta (basandosi sulla definizione di HIV-RNA <50
copie/mL, <400 copie/mL o una riduzione ≥1.0 log10

rispetto al baseline) dalla settimana 24 alla settimana 48 è
risultata significativamente più alta nel braccio enfuvirtide
+ OBR rispetto al gruppo di controllo (30.9% vs. 14.4%;
p<0.0001). Un numero più alto di soggetti con una recen-

Enfuvirtide, aggiun-
to all’OBR, migliora
significativamente la
risposta viro-immuno-
logica nei pazienti
con infezione da HIV
in stadio avanzato
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maci antiretrovirali. Di conseguenza, le persone
con scarse o assenti opzioni terapeutiche rappre-
sentano una presenza costante nei nostri ambula-
tori, di cui non si prevede la diminuzione. La
messa a punti di nuove classi farmacologiche che
hanno l’obiettivo di inibire passaggi differenti del
ciclo replicativo di HIV e che sono attivi nei con-
fronti di isolati virali resistenti a NRTI, NNRTI e PI
è cruciale per garantire l’efficacia della HAART fin-
chè necessaria. Enfuvirtide (sviluppato da Trimeris
e commercializzato da Roche) è il primo inibitore
della fusione (3) approvato dall’FDA, EMEA,
Ministero della Salute, per l’impiego in combina-
zione con gli altri antiretrovirali per il trattamento
dell’infezione da HIV negli adulti e nei pazienti
pediatrici da 6 anni in su. 
Enfuvirtide è un peptide sintetico composto da 36

aminoacidi che previene il completamento della
fusione tra le proteine di membrana di HIV e la cellu-
la ospite (1, 2). HIV contiene una glicoproteina di
membrana, che consiste di un trimero che compren-
de una glicoproteina di superficie chiamata gp120 e
una proteina transmembrana chiamata gp41.
Successivamente al legame tra la glicoproteina di
membrana e il recettore CD4, si verifica un cambia-
mento nella conformazione della gp120 che permet-
te un’interazione più stretta tra la gp120 e i co-recet-
tori per HIV (CCR5 e CXCR4) situati sulla superficie
della cellula CD4+. Questa interazione produce un
cambiamento nella conformazione della gp41 che
porta alla formazione di 6 eliche proteiche nella gp41
(composte da HR1 e HR2). HR1 e HR2 formano una
struttura a forcina (hairpin) che permette la formazio-
ne di un poro di fusione attraverso cui il materiale
genetico di HIV entra nella cellula CD4+. Enfuvirtide
è un analogo sintetico di HR2 e si lega a HR1, impe-
dendo la formazione dell’hairpin necessaria per la
fusione delle membrane virali e cellulari.
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Risultati virologici a 48 settimane dagli studi TORO1

Nelson M, Arastéh K, Clotet B, et al. Durable efficacy of enfuvirtide over 48 weeks in heavily treatment-experienced HIV-1-infected 
patients in the T-20 versus optimized background regimen only 1 and 2 clinical trials. J Acquir Immune Defic Syndr 2005;40:404-412

÷÷

HIV-1 RNA  Enfuvirtide Controlli
 (n= 661) (n= 334) P
n  <50 copie/mL
Risposta a sett 24, n (% pazienti totali)  105 (15.9) 21 (6.3) <0.0001
Risposta mantenuta a sett 48, n (% di responders a 24 sett)  69 (65.7) 15 (71.4) ns
Risposta a sett 48, n (% pazienti totali) 121 (18.3) 26 (7.8) <0.0001
Risposta mantenuta a sett 24 69 (10.4) 15 (4.5) ns
Nuova risposta, n (% pazienti totali) 52 (7.9) 11 (3.3) na

n  <400 copie/mL
Risposta a sett 24, n (% pazienti totali)  216 (32.7) 50 (15.0) <0.0001
Risposta mantenuta a sett 48, n (% di responders a 24 sett)  173 (80.1) 35 (70.0) ns
<400 copie/mL a sett 48, n (% pazienti totali) 201 (30.4) 40 (12.0) <0.0001
Risposta mantenuta a sett 24 173 (26.2) 35 (10.5) ns
Nuova risposta, n (% pazienti totali) 28 (4.2) 5 (1.5) na

n  Riduzione ≥1.0 log10 dal basale
Risposta a sett 24, n (% pazienti totali)  312 (47.2) 83 (24.9) <0.0001
Risposta mantenuta a sett 48, n (% di responders a 24 sett)  240 (76.9) 54 (65.1) 0.0277
Risposta a sett 48, n (% pazienti totali) 247 (37.4) 57 (17.1) <0.0001
Risposta mantenuta a sett 24 240 (36.3) 54 (16.2) ns
Nuova risposta, n (% pazienti totali) 7 (1.1) 3 (0.9) na

Nota: *Basata su categorie mutualmente esclusive: <50 copie/mL, ≥50 e <400 copie/mL, e riduzione dal basale di≥1.0 log10 ma ≥400 copie/mL
= Basata su categorie non mutualmente esclusive: <50 copie/mL, <400 copie/mL, e riduzione 1.0 log10 dal basale; 
   Nuova risposta: pz con criteri di risposta particolare a sett 48 ma non a 24.
na = non stabilito   ns = non significativo

÷÷

÷÷

÷÷
Dal "banco" di laboratorio al paziente
La mortalità e la morbilità associata all’infezione da
parte di HIV-1 è diminuita drasticamente in seguito
all’avvento dell’highly active antiretroviral therapy
(HAART), che attualmente significa la combinazione
tra 2 inibitori nucleosidici o nucleotidici della trascrit-
tasi inversa (NRTI) e un inibitore della proteasi (PI) o
un inibitore non-nucleotidico della trascrittasi inversa
(NNRTI). Vi sono comunque diversi fattori, quali la
resistenza, la scarsa tollerabilità, gli effetti collaterali
a lungo termine, che possono seriamente compro-
mettere l’assunzione della HAART e pertanto com-
prometterne l’efficacia sostenuta nel tempo. L’uso
auspicato dei test di resistenza nel guidare le scelte
terapeutiche indica che le mutazioni nei geni RT e
PRO sono comuni nelle persone che hanno ricevuto
la lungo a terapia antiretrovirale e sono evidenziabili
più frequentemente tra gli individui con infezione
recente, ancora prima di iniziare ad assumere i far-

Stefano Rusconi
Divisione Clinicizzata di Malattie Infettive,
Dipartimento di Scienze Cliniche, Università degli Studi,
Ospedale Luigi Sacco, Milano

l Enfuvirtide è il primo inibitore della fusione per il trattamento
dell’infezione da HIV.

l L’uso del farmaco è consigliato, insieme ad altri agenti 
antiretrovirali, per pazienti pre-trattati che mostrano
un’attiva replicazione virale nonostante la terapia 
antiretrovirale in corso.

l Gli studi TORO 1 e 2 hanno dimostrato una maggiore 
efficacia immuno-virologica di enfuvirtide + OBR 
versus OBR, senza presentare una tollerabilità e sicurezza 
inferiore, fino a 96 settimane di studio.

l Enfuvirtide è indicato per i pazienti pediatrici, non 
possiede significative interazioni farmacologiche e 
pertanto è impiegabile nel soggetto epatopatico, nefropatico 
o con TB/MAC senza aggiustamenti di dosaggio.

l Dal punto di vista della farmacoeconomia, il profilo 
costo-efficacia è favorevole, paragonabile a trattamenti
ampiamente accettati per altre patologie.

l Non “tenere di riserva” enfuvirtide ad oltranza, quando i
pazienti ne trarranno un beneficio limitato.



di TPV e di ritonavir quando sommininistrato con enfu-
virtide, mentre le concentrazioni di quest’ultimo non ne
erano influenzate (9). Il fenomeno non è stato ancora
chiarito dal punto di vista meccanicistico. Dal momen-
to che la maggior parte delle interazioni farmacologiche
si verifica nell’ambito di variazioni nel metabolismo
epatico o del sistema degli isoenzimi CYP-P450 e che
il enfuvirtide ha una differente via metabolica, si preve-
de che non si verifichino importanti interazioni farmaco-
logiche. Per quanto riguarda la gravidanza, enfuvirtide
è classificato come categoria B, basandosi sugli studi
condotti in animali. Donne in gravidanza sono state
escluse dagli studi di fase III, per cui non sono disponi-
bili studi di efficacia o di farmacocinetica in questa
popolazione. Il farmaco dovrebbe essere assunto
durante la gravidanza solo se clinicamente indispensa-
bile. Nei pazienti pediatrici, enfuvirtide rappresenta un
composto ideale per una HAART in bambini che hanno
già fallito molteplici linee terapeutiche. Il trial T20-310
ha impiegato enfuvirtide al dosaggio di 2mg/kg (max 90
mg per somministrazione) ottenendo una notevole
risposta immuno-virologica accanto ad una tollerabilità
e sicurezza ottimali. Nel soggetto epatopatico e nel
paziente con funzione renale compromessa, la linee
guida DHHS del 10 ottobre 2006 propongono il dosag-
gio standard di 90 mg s.c. ogni 12 ore. In particolare,
per il paziente epatopatico non esistono raccomanda-
zioni sulla dose e per il paziente nefropatico non è
necessario l’aggiustamento della dose. Anche nel

Il valore predittivo
La risposta precoce alla terapia antiretrovirale rappresen-
ta una delle migliori garanzie per il mantenimento della
risposta sostenuta nel tempo. Questo è tanto più valido
nelle popolazioni pesantemente trattate, nel nostro caso
con i farmaci antiretrovirali. Negli studi TORO è stata con-
dotta un’analisi esplorativa sui parametri virologici ad
immunologici alla 12a settimana di trattamento con enfu-
virtide. Lo scopo dell’analisi è stato quello di saggiare il
potenziale predittivo nei confronti della risposta alle setti-
mane 24, 48 e 96. Nei pazienti che mostravano la dimi-
nuzione di almeno 1 log10 HIV-RNA, il 39.2% e il 59.5%
raggiungevano valori di <50 copie/mL e <400 copie/ml,
rispettivamente, alla settimana 96. Allo stesso modo, tra
i pazienti che alla settimana 12 raggiungevano conte lin-
focitarie CD4 ≥50/µL, l’87.2% manteneva o migliorava
questa risposta immunologica fino alla settimana 96 (più
della metà dei soggetti che raggiungevano questa soglia
arrivava ad un aumento di oltre 150/µL) paragonato al
56.5% di coloro che non raggiungevano questa risposta
(8) (figura 4). Le risposte alla settimana 12 sono risultate
superiori nei pazienti trattati con enfuvirtide rispetti al
braccio OBR, con una riduzione dell’HIV-RNA rispetto al
baseline di -1.67 log10 versus -0.85 log10, rispettivamen-
te; mentre la risposta CD4 è stata + 63/µL versus +35/µL
nei soggetti trattati unicamente con OBR.

Enfuvirtide nel trattamento
delle popolazioni “speciali”
Studi in vitro hanno dimostrato che enfuvirtide non è in
grado di inibire le attività metaboliche degli isoenzimi
del citocromo P450 (CYP): 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2E1 e 3A4. In vivo, quando enfuvirtide è stato co-
somministrato con abacavir, amprenavir o ritonavir
all’interno del trial T20-206, non si sono osservati cam-
biamenti significativi di nessuno degli farmaci coinvolti
nello studio. Sono presenti in letteratura 3 studi che
hanno interazioni farmacocinetiche tra enfuvirtide, al
dosaggio di 90 mg BID, e saquinavir 1000 mg/ritonavir
100 mg BID, ritonavir 200 mg BID e rifampicina 600 mg
OD. I soggetti erano drug-naive o non erano sottoposti
ad uno stabile regime HAART durante le ultime 6 setti-
mane. I parametri misurati per enfuvirtide erano la
Cmax, Ctrough e la AUC. Saquinavir/ritonavir e rifampi-
cina non alteravano la farmacocinetica di enfuvirtide,
mentre ritonavir aumentava del 19% la AUC di enfuvir-
tide la Cmax del 20%; comunque il grado di interazio-
ne rimane limitato e pertanto non è di significato clini-
co. Uno studio recente che combinava enfuvirtide a
tipranavir (TPV) potenziato da ritonavir, all’interno
dell’EAP, ha evidenziato l’aumento delle concentrazioni
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dei pazienti ha ottenuto un aumento di 100/µL CD4 ver-
sus il 10% dei soggetti nel braccio OBR dopo un anno.
L’aumento del numero dei linfociti CD4 oltre 50/µL è stato
ottenuto nel 51% dei soggetti trattati con enfuvirtide con-
tro il 16% nel braccio OBR.

Il profilo di sicurezza
Il 25.5% dei pazienti randomizzati a ricevere enfuvirtide
versus il 36.6% tra i pazienti nel braccio OBR ha interrot-
to lo studio; la percentuale di pazienti che ha interrotto per
ragioni di sicurezza (effetti collaterali, morte, anomalie di
laboratorio) è stata 14.0% nel braccio enfuvirtide e 11.6%
nel gruppo di controllo (7). Le ISR si sono verificate nel
98% dei pazienti trattati con enfuvirtide e hanno portato a
sospensione del trattamento nel 4.4% dei pazienti. Gli
effetti collaterali dovuti al trattamento per 100
pazienti/anno sono risultati inferiori nel braccio enfuvirtide
(96.2) rispetto al gruppo di controllo (149.9). Gli effetti col-
laterali riportati più frequentemente sono stati diarrea,
nausea ed astenia, significativamente meno frequenti nel
braccio enfuvirtide versus OBR. L’insorgenza di polmoni-
te si è verificata maggiormente nel braccio enfuvirtide (6.7
versus 0.6 episodi per 100 pazienti/anno), sebbene l’inci-
denza sia quella attesa nella popolazione studiata. La lin-
foadenopatia è stata anch’essa più frequente tra i sogget-
ti che ricevevano enfuvirtide rispetto al braccio di control-
lo (7.1 versus 1.2 episodi per 100 pazienti/anno). Gli effet-
ti collaterali tra il primo e il secondo anno di trattamento
rimane basso, con la maggior parte degli eventi che non
supera il 3%, confermando l’ottimo profilo di enfuvirtide. 
A 96 settimane non si è osservato un aumento delle rea-
zioni di ipersensibilità, che rimangono attorno al 20%,
sono di grado lieve-moderato, raramente causano dolo-
re intenso o richiedono l’uso di analgesici (7) (figura 3).M
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pazienti nel gruppo di controllo (6). Più della metà dei
pazienti (362 su 661) sono rimasti nel braccio enfuvirtide
+ OBR dopo 96 settimane di trattamento, il 47% ha inter-
rotto la terapia, con la comparsa di reazioni al sito di inie-
zione (ISR) del 7.2%, con un’evidenza di morti inferiore
all’1% e meno dell’1% di anormalità di laboratorio (figura
2). La disposizione dei pazienti alla settimana 96 ha evi-
denziato che 230 soggetti sono passati dal braccio OBR
al braccio enfuvirtide + OBR, e tra questi circa il 50% è
rimasto in terapia per circa un anno.

La risposta virologica
La riduzione media dei livelli di HIV-RNA dal baseline alla
settimana 48 è stata meno marcata nel gruppo switch
rispetto al gruppo trattato con enfuvirtide fin dall’inizio dello
studio (-1.1 versus -1.9 log10, analisi OT). Inoltre i soggetti
che hanno iniziato enfuvirtide al baseline hanno mostrato
un calo di HIV-RNA entro 2 settimane dall’inizio del tratta-
mento (-1.5 log10) mentre i pazienti nel braccio OBR hanno
mostrato un profilo più lento e meno marcato (-1.0 log10

dal baseline alla settimana 24) (6). A 96 settimane di tera-
pia comprendente enfuvirtide, il 17% dei pazienti presenta
valori di HIV-RNA <50 copie/ml, mentre i pazienti trattati
unicamente con OBR hanno presentato una percentuale
dell’8% di HIV-RNA <50 copie/ml a 48 settimane.

La risposta immunologica 
L’aumento medio dei linfociti CD4 alla settimana 48 è
stato più ridotto tra i pazienti del gruppo switch (+90/µL)
rispetto a coloro che ricevevano enfuvirtide (+119/µL). 
Al momento dello switch il valore mediano di HIV-RNA era
5.0 log10 e la conta mediana di linfociti CD4 era 99/µL (6).
A due anni dall’inizio della terapia con enfuvirtide, il 31%

Studi TORO: profilo di 
tollerabilità a 96 settimane 

Arastéh K, Lazzarin A, Clotet B, et al. TORO: 96 week virological 
and immunological responseand safety evaluation of enfuvirtide with 

an optimized background regimen. XV International AIDS Conference,
Bangkok, July 2004. Abstract  MoOrB1058

3
Evento 1°anno 2°anno Totale
Tratto respiratorio 12.2  7.1  19.3 
superiore 
Sinusite  8.3  3.0  11.3
Bronchite  7.5  3.2  10.7
Diarrea  32.3  5.0  12.7
Dermatite  10.4  3.0  13.4

n  Una bassa incidenza di polmonite batterica nel braccio 
enfuvirtide + OBR è stata riscontrata nel secondo anno di studio.
n  Da 1% a 2% in maniera consistente durante le 96 settimane 
dello studio.
n  Paragonabile all’incidenza osservata in altre coorti di soggetti 
HIV-positivi.
n  Approssimativamente il  70%-80% dei pazienti ha segnalato 
un lieve dolenzia nel sito di iniezione.

Risposte viro-immunologiche degli studi TORO a 96 settimane2
Parametro Tipo analisi Sett 24 Sett 48 Sett 72 Sett 96

n  HIV RNA <400 copie/mL ITT: D/C=F 37.4% 34.0% 29.2% 26.5% 
n  HIV RNA <400 copie/mL  OT 42.4% 44.5% 43.8% 47.6%
n  Aumento CD4 ≥50  ITT: D/C o M=F 48.6% 50.5% 44.9% 37.8%
n  Aumento CD4 ≥100 ITT: D/C o M=F 29.8% 38.0% 38.0% 31.5%
n  Aumento CD4 ≥200 ITT: D/C o M=F 7.4% 14.5% 18.2% 18.5%
n  Aumento CD4 ≥50 OT 61.3% 69.9% 72.1% 75.8%
n  Aumento CD4 ≥100 OT 37.6% 52.5% 60.9% 63.0%
n  Aumento CD4 ≥200 OT 9.4% 20.1% 29.1% 37.0%

Nota: Per i pazienti trattati con ENF+OB; 583, 506, 441 e 368 pz rimasti OT alla sett 24, 48, 72 e 96, rispettivamente

Arastéh K, Lazzarin A, Clotet B, et al. TORO: 96 week virological and immunological response and safety evaluation of 
enfuvirtide with an optimized background regimen. XV International AIDS Conference, Bangkok, July 2004. Abstract  MoOrB1058
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Enfuvirtide: significato 
della mutazione 
dell’env domain
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ci antiretrovirali, che non hanno avuto un’esposizione
sub-ottimale agli antiretrovirali sono i soggetti che più
verosimilmente risponderanno a enfuvirtide. E’ più che
mai necessario affermare il concetto di “timing” nell’im-
piego di enfuvirtide. E’ necessario usare questo farmaco
al momento opportuno, non bruciandone l’efficacia
usandolo troppo in ritardo. L’approccio di “tenere nel
cassetto” enfuvirtide per impiegarlo al momento oppor-
tuno, attendendo l’ennesimo fallimento terapeutico,
rischia di non produrre i risultati attesi. In prospettiva,
situazioni in cui il beneficio di enfuvirtide potrebbe esse-
re più manifesto sono 2 condizioni per certi versi agli
estremi: il paziente naïve estremo e il paziente cronico
avanzato. Per i pazienti, sia naïve che pre-trattati, a cui
viene offerta la terapia con enfuvirtide, l’educazione/infor-
mazione sul farmaco, il supporto nella gestione degli
effetti collaterali e il mantenimento dell’aderenza terapeu-
tica sono i fattori-chiave del successo terapeutico.

Studi TORO: Analisi delle ODDS
RATIO (IC 95%) dei pz con riduzione
HIV-RNA ≥1 o <1 log10 alla sett. 12 

Raffi F, Katlama C, Saag M, et al. Week-12 response to therapy as
a predictor of week 24, 48, and 96 outcome in patients receiving

the HIV fusion inhibitor enfuvirtide in the T-20 versus Optimized
Regimen Only (TORO) trials. Clin Infect Dis 2006;42:870-877

4
OR (IC 95%)

Carica virale  Sett 24 Sett 48 Sett 96 
(n = 583) (n = 506) (n = 369)  

<50 copie/mL 98.3 NA  43.7 
 (13.3-723.9) (5.9-324.2)

<400 copie/mL 48.3 51.1 45.9 
 (19.0-123.0) (15.7-167.0) (10.8-195.0)

 riduzione ≥1 log10 189.7 97.4 42.7 
 (73.5-489.8) (37.6-252.4) (16.8-108.7)

1
Le mutazioni conferenti resistenza ad enfuvirtide

sono selezionate nel dominio HR1 di gp41

IAS HIV Top Medicine, March 2005

Regione HR1

Enfuvirtide
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Tra le differenze tra
inibitori della fusio-
ne e altri ARV, fonda-
mentale la diversa
suscettibilità ad ENF
nei vari isolati vitali

Massimo Clementi
Laboratorio Microbiologia e Virologia,

IRCCS Centro S. Raffaele del MonteTabor,
Università Vita-Salute San Raffaele, Milano

paziente con tubercolosi o micobatteriosi atipica che
necessita di un trattamento specifico, non sono consi-
gliate modificazioni del dosaggio di enfuvirtide.

Farmacoeconomia degli studi TORO
E’ stata condotta un’analisi costo-efficacia sui pazienti
arruolati nello studio TORO in Italia. I risultati hanno evi-
denziato una aspettativa di vita e qualità di vita, definita
mediante quality-adjusted life year (QALY), maggiore per
i soggetti che ricevevano enfuvirtide + OBR rispetto a
coloro trattati con la sola OBR: 1.8 e 1.5 anni, rispettiva-
mente. Il costo complessivo per paziente era Euro
126,487 per enfuvirtide + OBR e Euro 84,416 per OBR,
una differenza di Euro 42,071 imputabile al costo di enfu-
virtide (Euro 18,400) e al costo associato all’incremento
nell’aspettativa di vita (Euro 23,671). L’incremento di
enfuvirtide riguardo al costo-efficacia è stato stimato in
Euro 23,721 per anno di vita (Euro 28,669 per QALY).
Concludendo, l’impiego di enfuvirtide è giustificato da
un’aspettativa di vita a costi paragonabili ad altre terapie
già ben accettate in Europa (10). Conclusioni analoghe
sono state raggiunte da 2 studi su pazienti in avanzato
stato di malattia negli USA. 

Razionale di impiego di enfuvirtide nella
storia terapeutica del paziente HIV+
Razionale di impiego di enfuvirtide nella storia terapeuti-
ca del paziente HIV+ enfuvirtide rappresenta un avanza-
mento terapeutico nella lotta contro l’infezione da HIV. A
causa del costo elevato di enfuvirtide, è opportuno forni-
re agli specialisti infettivologi linee guida per identificare i
pazienti maggiormente indicati a ricevere enfuvirtide. Ad
oggi, si può affermare che i pazienti HIV-positivi nelle
migliori condizioni generali, che già ricevono 2 o 3 farma-

Sensibilità e resistenza a enfuvirtide:
gli studi geno-fenotipici
Il dominio esterno della gp41 di HIV-1 include tre
regioni funzionali: il peptide di fusione (fusion peptide),
le regioni HR1 e HR2 (heptad repeat 1 e heptad repe-
at 2) e la regione transmembrana (transmembrane
region) (1). Le interazioni tra HR1 e HR2 sono indi-
spensabili per i cambiamenti conformazionali neces-
sari per la fusione.
Qualora tali cambiamenti vengano ostacolati, come
avviene nel caso di presenza di peptidi sintetici deriva-
ti dal dominio HR2 (C peptide), si ha un blocco della
fusione cellula-cellula e cellula-virus libero (2,3).
Enfuvirtide è un peptide sintetico di 36 aminoacidi cor-

rispondente ai residui 127-162 di HR2; tale peptide
blocca l’entry di HIV-1 attraverso un’interazione
competitiva con HR1 (N-helix), impedendo la modi-
fica di gp41 nella sua conformazione fusogenica (4).
La maggioranza degli isolati da pazienti naive si
sono dimostrati, nei primi studi, sensibili ad enfuvir-
tide (5); questi studi iniziali hanno anche messo in
evidenza che la resistenza si associa preferenzial-

l Gli studi geno-fenotipici per la valutazione dei determinanti 
molecolari di resistenza ad enfuvirtide.

l Attività antivirale di enfuvirtide in vivo in presenza di
mutazioni di resistenza: i possibili determinanti virologici 
di un apparente fenomeno contradittorio.

l Le attuali discrepanze e carenze sulle nostre conoscenze 
sulla fitness relativa delle varianti di HIV-1 che albergano 
mutazioni di resistenza ad enfuvirtide.

 



non opposti, almeno incostanti (7,8), suggerendo
che, in presenza di resistenza ad enfuvirtide, non si
ottiene una reale riduzione della fitness relativa vira-
le e, soprattutto, che le variazioni osservabili non
sono correlabili al livello di resistenza al farmaco
dimostrato dalle varianti analizzate.
Non è tuttavia da escludere che queste valutazioni
abbiano sofferto di una incapacità ad analizzare
modeste differenze o differenze che alterano il ciclo
replicativo virale in modo tale da non essere facil-

molecolari accurati e, in parte, innovativi per valutare
sia il significato clinico che le basi bio-molecolari di
questo aspetto, forse solo apparentemente contrad-
dittorio. 

Fitness relativa delle varianti 
di HIV-1 resistenti ad enfuvirtide
Diversi aspetti bio-patogenetici hanno richiamato il ruolo
della valutazione della fitness delle varianti di HIV-1 che
mostrano resistenza fenotipica ad enfuvirtide in vitro. 
Purtroppo questo aspetto offre al momento dati non
definitivi e persino, in alcuni casi, in contraddizione.
Infatti, un primo studio ha posto in evidenza la ridu-
zione della fitness relativa delle varianti di HIV-1 resi-
stenti ad enfuvirtide, sottolineando, in parallelo, la
correlazione diretta tra livello di resistenza e riduzio-
ne della capacità replicativa virale (18). 
Su questa valutazione pesano tuttavia non lievi
dubbi e obiezioni tecniche, poiché la valutazione
della fitness relativa è stata realizzata con vettori
molecolari modificati in modo tale (inserimento di
sequenze eterologhe) da alterare la replicazione dei
virus ricombinanti risultanti in vitro. 
Valutazioni successive hanno ottenuto risultati, se

Si pensa che le
varianti resistenti ad
ENF presentino una
ritardata cinetica di
entry rispetto alle
varianti wild-type ed
una ridotta capacità
replicativa
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Nei soggetti con
virus resistente e che
interrompono ENF, il
virus reverte al wild-
type; anche il peso
della cross-resisten-
za è trascurabile
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Sintesi dei principali aspetti della virologia della resistenza
di HIV-1 ad enfuvirtide; dati consolidati e dati ancora 

incompleti o che richiedono un ulteriore approfondimento1
n A) Studi geno-fenotipici sulle varianti resistenti selezionate in vivo (pazienti in trattamento long-term)  

A.1) Identificazione della regione di gp41 (HR1, aa 36-45) associata alla selezione di mutazioni di resistenza 
ad enfuvirtide;

A2) Identificazione di possibili mutazioni secondarie e/o compensatorie in altre zone del genoma e nella regione HR2;

A3) Dati sulla variabilità della suscettibilità al farmaco al baseline;

A4) Dati sulla reversione al wild-type dopo sospensione del trattamento di soggetti che albergano una variante virale resistente;

A5) Dati non univoci sulla cross-resistenza (varianti resistenti ad enfuvirtide e varianti a inibitori della fusione di seconda 
generazione). 

n B) Evidenze cliniche di recupero di cellule T CD4+ in soggetti in trattamento con enfuvirtide, selezione di varianti
resistenti e elevazione della viremia plasmatica. Valutazioni della fitness di varianti resistenti ad enfuvirtide 

B1) Il recupero di cellule T CD4+ in corso di trattamento, anche in presenza di una modesta risposta virologica, suggerisce un 
effetto antivirale di enfuvirtide sul virus che alberga mutazioni di resistenza;

B2) Ipotesi biomolecolari suggeriscono un ridotto potenziale patogeno delle varianti resistenti (difetti dell’entry, ridotta capacità 
replicativa, ridotta fitness in vivo)

B3) Dati in parte contrastanti e in parte incompleti in merito alla fitness relativa (analizzata ex vivo con tecniche ricombinanti) 
delle varianti resistenti ad enfuvirtide (possibile necessità di valutazioni metodologicamente diverse).

selettiva favorisca varianti più funzionali.
Infine, la maggioranza degli studi geno-fenotipici ha
sottolineato l’assenza di cross-resistenza con altri
inibitori della fusione di seconda generazione (8),
suggerendo che i profili di resistenza tra enfuvirtide
e inibitori diversi, come T1249, siano chiaramente
distinti. Un recente studio ha tuttavia evidenziato in
vitro la possibilità che varianti virali resistenti sia ad
enfuvirtide che a T1249 possano essere rapidamen-
te selezionate (12). 

Attività antivirale di enfuvirtide in
presenza di mutazioni di resistenza:
possibili meccanismi virologici
L’efficacia clinica di enfuvirtide è stata dimostrata nel
2003 in due studi di fase III (13,14). Successive anali-
si di pazienti degli stessi trial hanno evidenziato che
un sottogruppo di soggetti trattati con enfuvirtide
mostra una risposta prolungata alla terapia in termini
di recupero di cellule T CD4+, anche non ottenendo
una riduzione della viremia HIV-1 superiore o uguale
ad 1 log (15). L’ipotesi che enfuvirtide possa mantene-
re una efficacia soppressiva sul virus resistente è
stata valutata in un recente studio (16). 
L’evidenza di tale efficacia in presenza di mutazioni di
resistenza pone, ovviamente, l’interrogativo su quali
possono essere le basi virologiche e molecolari di tale
effetto in vivo (17). 
Le ipotesi formulate convergono sulla possibilità che
le varianti resistenti ad enfuvirtide siano caratterizzate
(a) da un ritardata cinetica di entry rispetto alle varian-
ti wild-type e (b) da una ridotta capacità replicativa. 
Questa ipotesi contrasta, in realtà, con i primi dati
ottenuti sulla capacità replicativa delle varianti resi-
stenti ad enfuvirtide valutabile in vitro (7,8); è stato
infatti descritto che, in virtù della modesta barriera
genetica della resistenza al farmaco, la capacità repli-
cativa di tali varianti appariva o poco alterata rispetto
a quella delle varianti wild-type o incostantemente
modificata (vedi più avanti).
Tuttavia differenze di fitness più sottili (oppure, più
probabilmente, differenze non ben valutabili con gli
attuali sistemi ex-vivo che pongono non pochi proble-
mi, in presenza di eventi non grossolani) potrebbero
essere alla base del fenomeno descritto in vivo. E’ evi-
dente, come già sottolineato (17), che i dati sia clinici
che sperimentali, sono al momento veramente mode-
sti per poter espandere le indicazioni all’uso di enfu-
virtide in vivo sulla base di questo riscontro. Si tratta
tuttavia di un aspetto molto importante, che non è
possibile sottovalutare.
Sono necessari certamente studi clinici ampi e studi

mente a cambiamenti del motivo conservato (GIV) in
posizione 36-38 della regione HR1 di gp41 (figura 1)
(6). Questi dati sono stati confermati mediante site-
directed mutagenesis e da successivi studi in vivo,
che hanno esteso la regione di importanza funzionale
per la resistenza ad una regione più ampia (aminoaci-
di 36-45) (7,8).
E’ stato tuttavia abbastanza precocemente posto in
evidenza che la suscettibilità ad enfuvirtide al tempo 0
ha, in realtà, una variabilità notevole (oltre 1000 volte)
tra i diversi isolati, molto più elevata di target più sta-
bili come HIV-1 proteasi o RT (variabilità al baseline
inferiore a 10 volte) (7). Ciò rappresenta, indiscutibil-
mente, una grande differenza tra gli inibitori della
fusione, da un lato, e tutti gli altri farmaci che ricono-
scono target diversi, dall’altro. Singole mutazioni a
livello degli aminoacidi 36-45 di gp41 sono comuni in
corso di trattamento prolungato con enfuvirtide e
determinano diversi gradi di perdita di suscettibilità in
vitro al farmaco. 
Mutazioni doppie nella stessa regione sono anche
state descritte e si mostrano molto spesso associate
ad un più elevato livello di resistenza; alcune combi-
nazioni, come la G36S/V38M, mostrano talora una
riduzione di oltre 100 volte della suscettibilità al far-
maco (8,9).
Inoltre, anche cambiamenti nella regione HR2 posso-
no essere implicati nel determinare resistenza ad enfu-
virtide (8,10,11). Si è ipotizzato che mutazioni in posi-
zioni diverse dal sito 36-45 di HR1 possano essere
considerate mutazioni secondarie o compensatorie,
poichè -in linea teorica- le mutazioni del C peptide
possono compensare quelle di HR1 per i cambiamen-
ti conformazionali necessari alla fusione.
Nei soggetti che albergano un virus resistente e che
interrompono la terapia con enfuvirtide, si osserva in
pochi mesi una reversione al genotipo wild-type; que-
sto evento suggerisce che i virus resistenti siano meno
efficienti nell’entry e che il venir meno della pressione
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necessario soprattutto per approfondire la valutazione
della fitness delle varianti resistenti e (più in generale) del
loro reale potenziale patogeno. Questa valutazione potrà
fornire una spiegazione su base molecolare alle iniziali
evidenze cliniche relative alle varianti virali resistenti.
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mente rilevate con metodi che sono capaci di rileva-
re soltanto grosse dicotomie. Alternativamente, è
possibile che metodologie ricombinanti in vitro non
siano in grado di valutare in modo corretto la capa-
cità replicativa in vivo di queste varianti. 
Queste valutazioni, unitamente alle osservazioni clini-
che precedentemente riportate, aprono alla necessità
di una definizione conclusiva del ruolo delle modifica-
zioni della fitness relativa delle varianti resistenti ad
enfuvirtide, anche per poter sondare in futuro nuove
strade all’utilizzo di questo farmaco.

Considerazioni conclusive
Sono stati descritti i principali aspetti virologici della resi-
stenza ad enfuvirtide (tabella 1). 
Nella comunità scientifica l’interesse verso questo proto-
tipo di una nuova classe di farmaci antiretrovirali, convi-
ve con la consapevolezza che sulla biologia delle resi-
stenze ad enfuvirtide si debbano ancora raccogliere
informazioni, a dispetto della massa di studi geno-fenoti-
pici eseguiti sin d’ora. Un approccio originale sarebbe

E’ necessaria una valu-
tazione delle modifica-
zioni della fitness rela-
tiva delle varianti resi-
stenti ad ENF, per poter
sondare nuove modali-
tà di uso del farmaco
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Mutazioni associate
a resistenza nei
pazienti trattati 
con enfuvirtide
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senti un fattore prognostico di accelerata progres-
sione della malattia (Zaccarelli et al., 2005). 

Affrontare la sfida
della farmacoresistenza
Come affrontare tale problema in modo razionale ed
ottimale? Sicuramente mediante l’affinamento di nuovi
sistemi diagnostici e l’individuazione di nuovi farmaci
e nuove strategie terapeutiche in grado di controllare
l’aumentata circolazione di ceppi resistenti e cross-
resistenti. Finora le terapie antiretrovirali per trattare
l’infezione da HIV hanno avuto come bersaglio gli
enzimi virali, quali la proteasi e la trascrittasi inversa,
recentemente l’attenzione è stata incentrata sull’ag-
gressione del virus durante il suo ingresso nella cellu-
la ospite e, quindi, prima dello stabilirsi di una infezio-

La terapia HAART interferisce con la replicazione virale,
riducendola ai minimi termini ma non azzerandola com-
pletamente. Inoltre, HIV possiede una enorme variabilità
genetica che conferisce al virus una straordinaria flessi-
bilità nel rispondere alle pressioni selettive a cui è sotto-
posto in vivo. Questi fattori determinano ineluttabilmen-
te l’insorgenza di ceppi virali farmacoresistenti in grado
di replicare in presenza del farmaco e di attaccare in
modo efficiente il sistema immunitario. 

Farmacoresistenza e rischio 
di progressione
Il problema della farmacoresistenza diviene ancora
più allarmante alla luce di recenti studi in cui si è
mostrato come la farmacoresistenza, ancor più se
estesa a tutte le classi di farmaci disponibili, rappre-

Rappresentazione schematica della struttura lineare di gp41,
di enfuvirtide e della regione di legame di enfuvirtide. Sono

inoltre riportate le mutazioni note conferire resistenza a enfuvirtide1

Adattata da De Clercq et al. 2002, e Johnson et al., 2005

COOH
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Regione di legame di enfuvirtide
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enfuvirtide
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La resistenza ad
enfuvirtide potrebbe
selezionare pattern
di mutazioni in grado
di modulare la capa-
cità della gp41 di
mediare l’apoptosi
dei linfociti CD4
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ne produttiva. Tale approccio ha consentito la messa
a punto di una nuova classe di farmaci antiretrovirali,
gli inibitori dell’ingresso, attivi verso i ceppi di HIV già
resistenti alle attuali terapie. Enfuvirtide è un peptide
sintetico di 36 aminoacidi che mima la regione HR2
della subunità gp41 (figura 1). E’, quindi, in grado di
interagire con HR1, impedendo la formazione della
struttura elicoidale indispensabile affinché possa
avvenire il processo di fusione tra l’envelope virale e la
membrana della cellula ospite.
L’efficacia è stata testata in due ampi studi clinici di
fase III, TORO1 e TORO2 che hanno mostrato come
enfuvirtide, in combinazione con un regime ottimizza-
to di farmaci antiretrovirali, sia nettamente più efficace
della sola terapia antiretrovirale.

Gli studi sulle resistenze ad ENF
Nonostante tale efficacia, anche sul trattamento con
enfuvirtide incombe la minaccia della farmacoresi-
stenza. Ad oggi sono state identificate alcune muta-
zioni nella ristretta regione di gp41 a cui tale farmaco
si lega in grado di ridurre la suscettibilità a enfuvirti-
de (Mink et al., 2002; Greenberg et al., 2004; Miller et
al., 2004). Tra di esse, la V38A rappresenta il marker
più comune di resistenza a tale farmaco (Xu et al.,
2005; Aquaro et al., 2006) (tabella 1). Inoltre, recen-

Frequenza delle mutazioni
conferenti resistenza a enfuvirtide in
75 pazienti trattati con enfuvirtide

Dati da Aquaro et al., 2007

1
Mutazione Frequenza 
 N (%)
V38A 22 (29.3)
G36V 10 (13.3)
G36D 10 (13.3)
N43D 10 (13.3)
Q40H 9 (12.0)
L45M 8 (10.65)
V38E 7 (9.3)
N42T 7 (9.3)
L44M 6 (8.0)
Q39H 5 (6.7)
N42D 5 (6.7)
V38M 3 (4.0)
N43K 2 (2.7)
G36S 1 (1.39)
I37V 1 (1.3)
N42Q 1 (1.3)
N43H 1 (1.3)
N43Q 1 (1.3)

temente sono state identificate anche altre nuove
mutazioni associate al trattamento con enfuvirtide
(Su et al., 2007; Aquaro et al., 2007). Tali mutazioni
ricorrono frequentemente insieme con le mutazioni
già note, suggerendo pertanto come la resistenza ad
enfuvirtide possa essere un fenomeno modulato da
complessi pattern mutazionali. 
Ad oggi, non è stato ancora chiarito l’impatto delle
mutazioni conferenti resistenza ad enfuvirtide sulla
fitness virale in termini di capacità replicativa e/o
effetto citopatico. Poiché la gp41 è direttamente
coinvolta nei meccanismi che regolano la patogeni-
cità di HIV-1 (Garg et al., 2006), è plausibile che la
resistenza ad enfuvirtide possa selezionare pattern
di mutazioni in grado di modulare la capacità della
gp41 di mediare l’apoptosi dei linfociti CD4+.
Recenti studi sembrano confermare questa intrigan-
te ipotesi, in particolar modo in relazione al ruolo
svolto dalla mutazione V38A. E’ noto che la com-
parsa delle mutazioni V38A conferisca un elevato
grado di resistenza a enfuvirtide, cui consegue un
rapido rialzo della viremia (Greenberg et al., 2004;
Menzo et al., 2004). Sorprendentemente, recenti
studi hanno mostrato come questo rialzo della vire-
mia non sia associato ad una diminuzione della
conta dei linfociti CD4, condizione che avviene nor-
malmente quando emergono ceppi virali farmacore-
sistenti, ma bensì ad un loro aumento (Aquaro et al.,
2006; Melby et al., 2006). Questo guadagno immu-
nologico è, inoltre, fortemente rafforzato quando la
V38A ricorre insieme alle nuove mutazioni T18A o
N140I, recentemente coinvolte nella resistenza a
enfuvirtide (Aquaro et al., 2007) (figura 2). I pattern
mutazionali V38A + T18A o V38A + N140I risultano,
quindi, associati ad un consistente guadagno
immunologico nonostante il fallimento virologico
(Aquaro et al., 2007). Questo effetto di incremento

Impatto delle mutazioni
sulla risposta immune
Tutte le mutazioni indotte da enfuvirtide hanno lo stes-
so effetto benefico sul numero di CD4? Non è così.
In netto contrasto con la mutazione V38A, la co-pre-
senza delle mutazioni Q40H+L45M+T268A è risulta-
ta associata ad una drastica perdita dei linfociti
CD4+, suggerendo come l’outcome viro-immunolo-

di CD4 è ascritto unicamente all’utilizzo di enfuvirti-
de, in quanto unico farmaco attivo aggiunto ad un
regime antiretrovirale in completo fallimento viro-
immunologico da oltre 12 settimane (Aquaro et al.,
2006; Aquaro et al., 2007). 

Mutazioni “benigne” e risultati clinici
Si può, pertanto, ipotizzare che la comparsa di queste
mutazioni possa indurre una modificazione conforma-
zionale in gp41 tale da interferire con la sua capacità
di mediare l’effetto citopatico di HIV. Alla luce di que-
sti studi, si ribalta completamente il concetto stesso di
farmacoresistenza: da minaccia incombente ad even-
to vantaggioso ed auspicato per il paziente stesso.
L’individuazione di mutazioni “benigne” associate al
successo immunologico nonostante il fallimento viro-
logico, apre lo scenario sulla ricerca dei fattori che
possono predire l’insorgenza della mutazione V38A.
In tale contesto sono stati identificati alcuni polimorfi-
smi (P213Q, V321I) della gp41, la cui presenza al
baseline correla con l’insorgenza della V38A durante il
trattamento con enfuvirtide (Aquaro et al., 2007). Tali
polimorfismi possono rappresentare fattori cruciali per
la progressione patogenetica dell’infezione da HIV.

Come emerso di recente
Il rebound della viremia
per la comparsa della
mutazione V38A si asso-
cia ad un aumento di
CD4, ancor più se V38A
è associata alle altre
mutazioni T18A o N140I

2

Adattato da Aquaro et al. 2007
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Aggiunta di enfuvirtide

Andamento della conta dei linfociti CD4+ nei pazienti trattati con enfuvirtide 
in presenza di differenti pattern mutazionali nella gp41. Sono riportati 

i valori mediani della conta di linfociti CD4+ osservati nel corso delle 12 
settimane precedenti il trattamento con enfuvirtide e nelle 48 settimane 

di trattamento con enfuvirtide



Analisi degli studi
registrativi (recenti)

con enfuvirtide

gico dei pazienti trattati con enfuvirtide sia forte-
mente condizionato dal tipo di mutazione seleziona-
ta nel corso del trattamento (Aquaro et al., 2006;
Melby et al., 2006; Aquaro et al., 2007). In particola-
re, la mutazione T268A ricade nel dominio di legame
della gp41 alla calmudolina, coinvolta nell’induzione
dell’apoptosi dei linfociti T (Micoli et al., 2006). In
conclusione, enfuvirtide rappresenta un approccio
terapeutico che si differenzia totalmente dai prece-
denti, in quanto lo sviluppo della farmacoresistenza
è associato alla comparsa di mutazioni in grado di
ridurre l’effetto citopatico del virus e/o di potenziare
la risposta immunitaria contro HIV.

Verso un “nuovo” utilizzo del farmaco
Questa caratteristica conferisce ad enfuvirtide il
diritto di essere inserito tra i farmaci di scelta non
solo per il disegno di strategie terapeutiche di salva-
taggio ma anche per opzioni terapeutiche di prima
linea, laddove fosse necessario un intervento tera-
peutico mirato (magari anche per un periodo limita-
to), come ad esempio può accadere in pazienti naive
portatori di ceppi ab initio resistenti ai farmaci anti-

Lo sviluppo della far-
macoresistenza ad
enfuvirtide è associa-
to alla comparsa di
mutazioni in grado di
ridurre l’effetto cito-
patico del virus e/o di
potenziare la risposta
immunitaria contro HIV
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Inibitori delle proteasi di nuova
generazione

l Tipranavir (TPV)
Tipranavir è un inibitore delle proteasi non peptidico,
somministrato con dose booster di ritonavir indicato
nel trattamento dei pazienti falliti ad altri regimi tera-
peutici contenenti inibitori delle proteasi. Nei due
studi registrativi RESIST 1 e 2, è stata valutata l’effi-
cacia e la sicurezza di un regime terapeutico conte-
nente tipranavir/r confrontato con un regime inclu-

dente un altro inibitore delle proteasi boosterato con
ritonavir (CPI). Obiettivo primario degli studi è quello di
valutare la proporzione di pazienti con una riduzione
dell’HIV-RNA di 1 log o maggiore rispetto al baseline
dopo 48 settimane di trattamento. L’analisi dei risultati
ha evidenziato una maggiore efficacia virologica nel
gruppo trattato con tipranavir 33,6% rispetto al gruppo
di controllo (CPI) 15,3% con una percentuale di HIV-

Nelle fasi registrative l’efficacia, la tollerabilità e la
sicurezza dei nuovi farmaci antiretrovirali, inclusi
quelli appartenenti alle nuove classi, vengono valu-
tate nei pazienti plurifalliti che rappresentano un
severo banco di prova a causa del ridotto numero
di opzioni terapeutiche e spesso della concomitan-
te presenza di problemi di tossicità e di co-morbili-
tà. In questi trial clinici (figura 1) l’efficacia virologi-
ca del regime includente il nuovo farmaco, intesa
come percentuale di pazienti che raggiungono la
negativizzazione della viremia, viene confrontata
con quella del regime più efficace per il singolo
paziente scelto tra i farmaci già in commercio. Il
background terapeutico da associare al nuovo far-
maco o al farmaco di confronto è scelto sulla base
di criteri di sensibilità e di tollerabilità. Nell’analisi
di efficacia terapeutica della molecola in esame il
numero dei farmaci attivi associati riveste un ruolo
di particolare importanza. L’utilizzo di enfuvirtide
(ENF) richiede un’analisi stratificata dei risultati, a
causa delle variazioni che l’aggiunta di questo far-
maco può apportare. 

Trial clinici con 
nuovi farmaci1

Studio Farmaco Classe Dose

RESIST Tipranavir/r Inibitore proteasi 500mg/200mg BID

POWER 1 e 2 Darunavir/r Inibitore proteasi 600mg/100mg BID

TMC125-C223 Etravirina NNRTI 400mg BID

MOTIVATE 1 e 2 Maraviroc Inibitore CCR5 150mg BID

BENCHMRK 1 e 2 Raltegravir Inibitore integrasi 400mg BID

Protocollo 005
GS-9137 Elvitegravir/r Inibitore integrasi 50mg/100mg QD

Sergio Lo Caputo
Unità Operativa di Malattie Infettive,

Ospedale S.M. Annunziata, Antella (FI)

l Largo utilizzo di enfuvirtide nei trial clinici con nuovi farmaci
in pazienti plurifalliti.

l Maggiore efficacia viro-immunologica dell’associazione 
con ENF confermata in tutti i trial.

l Il successo terapeutico è strettamente correlato al numero
di farmaci attivi utilizzati.

l Possibilità di utilizzo di ENF in associazione con tutte
la classi di antiretrovirali senza problemi di interazioni
farmacologiche.

l Efficacia immunologica e virologica anche in caso
di riutilizzo di enfuvirtide.

retrovirali classici. 
Le nuove conoscenze inerenti la capacità di enfuvir-
tide di selezionare ceppi virali con ridotto effetto
citopatico dovrebbero, inoltre, rappresentare un
forte incentivo per il disegno di nuovi farmaci inibito-
ri dell’ingresso in modo da ampliare il panorama di
farmaci fruibili nella cura dei pazienti infetti da HIV.
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Nei trial clinici l’effi-
cacia clinica dello
schema comprendente
il nuovo farmaco
viene confrontata
con quella dello
schema più efficace
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Inibitori non nucleosidici 
della trascrittasi

l Etravirina (TMC125)
Lo studio TMC125-C223 ha valutato l’efficacia di
due differenti dosaggi di etravirina rispetto ad un
gruppo di controllo in pazienti falliti agli NNTI ed ai
PI, il nuovo farmaco veniva aggiunto ad una terapia
ottimale scelta in base alle resistenze ed alla storia
terapeutica del paziente. I risultati pubblicati a 24
settimane hanno dimostrato l’efficacia virologica
dell’associazione con il TMC125 rispetto al control-
lo con una riduzione della viremia rispettivamente di
1,18 log versus 0.19 log. Enfuvirtide è stato utilizza-
to nel 29% dei pazienti e, anche in questo studio,
l’aggiunta di enfuvirtide alla terapia con etravirina è
stata significativamente correlata con una maggiore
riduzione della viremia (7).

RNA <400 copie/ml rispettivamente di 30,4% e 13,8%
e di HIV-RNA <50 copie/ml di 22,8% versus 10,8% (1).
L’utilizzo di enfuvirtide (22,7% gruppo TPV, 18,3%
gruppo CPI) è stato associato ad un significativo
aumento di pazienti con viremia non dosabile in
entrambi i gruppi ed anche ad un aumento del valore
dei CD4 rispetto al baseline. L’aggiunta di enfuvirtide
ha allungato il tempo di fallimento di tre volte nel grup-
po  tipranavir ma non nel gruppo di controllo. I fattori
correlati al successo terapeutico con tipranavir, in
base ad un’analisi multivariata, sono risultati: l’uso di
enfuvirtide, un basso score di mutazioni per TPV ed
una più alta concentrazione plasmatica di farmaco.
Anche un’analisi dei dati dopo 96 settimane ha confer-
mato la maggiore efficacia nel raggiungere una viremia
non dosabile se a tipranavir viene aggiunto enfuvirtide:
HIV-RNA <400 copie/ml 44% vs 26,9%, HIV-RNA <50
copie/ml 34,7% vs 20,4% (2).

l Darunavir (DRV)
Gli studi POWER 1 e 2 hanno valutato l’efficacia, la
sicurezza ed il dosaggio di un nuovo inibitore delle pro-
teasi boosterato con ritonavir. Il confronto è stato fatto
tra darunavir e un altro inibitore delle proteasi seleziona-
to in base ai test di resistenza in pazienti plurifalliti. In
entrambi gli studi è stata dimostrata una significativa
efficacia virologica ed immunologica di darunavir rispet-
to all’inibitore delle proteasi di confronto dopo 24 setti-
mane di follow-up (3-4) ed anche a 48 settimane, dove
viene riportato che il 46% dei pazienti in darunavir rag-
giunge una viremia < 50 copie/ml rispetto al 10% del
braccio di controllo (5). Un altro trial a braccio singolo
(POWER 3) ha permesso di valutare la sicurezza di
darunavir sempre in pazienti plurifalliti. Anche in questi
studi, enfuvirtide è stato ampiamente utilizzato sia per
la prima volta che come riutilizzo con percentuali varia-
bili: nel POWER 1 e 2 il 32% dei pazienti in darunavir ha
assunto ENF per la prima volta, ed il 14% ha riutilizzato
il farmaco, nel POWER 3 il 31% con riutilizzo di ENF nel
30%. I risultati a 24 e 48 settimane degli studi POWER
1 e 2 hanno evidenziato un maggiore successo virolo-
gico nel gruppo dei pazienti trattati con darunavir e
enfuvirtide rispetto a quelli con solo darunavir (figura 2).
Inoltre, da una analisi dei due studi è emerso che enfu-
virtide è stato utilizzato prevalentemente in pazienti più
compromessi con minor numero di CD4, maggiore
durata dell’infezione, minori scelte terapeutiche ed un
maggior numero di mutazioni della proteasi (6). A tal
proposito è emerso che pazienti con un numero di
mutazioni associate a darunavir superiore o uguale a 3
hanno avuto un maggiore successo terapeutico con
l’aggiunta di enfuvirtide (43% vs 14%) rispetto a quelli
che presentavano una sola mutazione (62% vs 64%). 

1 Hill A & Moyle G et al. 12th BHIVA 2006. Poster P1
2 Lazzarin A et al. IAC 2006. TuAb0104
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Conclusioni
Nei pazienti plurifalliti l’utilizzo dei nuovi farmaci, ed in
particolare quelli appartenenti alle nuovi classi, permette
di ottenere dei risultati di efficacia virologica e di recupe-
ro immunologico che fino a pochi anni fa sembravano
irraggiungibili. Tuttavia in tutti gli studi emerge l’impor-
tanza di associare più farmaci attivi di classi differenti
contemporaneamente per garantire un successo tera-
peutico duraturo. L’utilità dell’impiego di enfuvirtide nel-
l’ambito di questa strategia terapeutica era già emersa
negli studi con i nuovi inibitori delle proteasi ma sembre-
rebbe essere confermata anche con i farmaci apparte-
nenti alle nuove classi di antiretrovirali (12). 
L’ampio utilizzo di questo farmaco nei trial clinici registra-
tivi, a fronte delle problematiche correlate alla sua moda-

Inibitori del corecettore CCR5
l Maraviroc (MVC)

Nell’ultimo CROI a Los Angeles sono stati presenta-
ti i primi dati a 24 settimane su efficacia e sicurezza
di maraviroc in pazienti plurifalliti ma con tropismo
virale R5. I due studi condotti, (MOTIVATE 1 e 2),
hanno evidenziato una percentuale di pazienti con
viremia <50 copie/ml nel braccio con maraviroc
compresa tra 48 e 45% (nei due studi) a fronte del
20-24% del gruppo di controllo. In questo studio
l’ENF è stato utilizzato in oltre il 40% dei pazienti e
dai primi dati parziali non sembrerebbero emergere
differenze significative circa la maggiore efficacia
virologica (8-9).

Inibitori dell’integrasi
l Raltegravir (MK-0518)

Raltegravir è il primo farmaco di una nuova classe di
antivirali, gli inibitori dell’integrasi, del quale sono stati
pubblicati i primi dati di efficacia e sicurezza derivati da
un trial di fase II in pazienti pluritrattati nei quali sono
stati anche valutati i diversi dosaggi di farmaco. A 24
settimane il 77% dei pazienti nel braccio con raltegra-
vir ha raggiunto un valore di HIV-RNA <400 copie/ml a
fronte del 15,6% del gruppo di controllo con placebo
(10). L’utilizzo di enfuvirtide nel regime terapeutico otti-
male è stato del 36%, ugualmente distribuito tra brac-
cio di controllo e quello con raltegravir. Un’analisi stra-
tificata ha evidenziato che l’associazione nel regime
terapeutico di enfuvirtide ha aumentato in entrambi i
bracci l’efficacia virologica arrivando nel gruppo con
raltegravir al 90%. Un’analisi dello stesso tipo presen-
tata al CROI 2007 a Los Angeles ha mostrato come
l’associazione di più farmaci attivi permette di ottenere
dei risultati di efficacia virologica sorprendenti in
pazienti plurifalliti (figura 3).

l Elvitegravir (GS-9137)
I primi dati di efficacia sono stati presentati al CROI nel
febbraio 2007. Anche in questo caso il trial è stato con-
dotto su pazienti plurifalliti per dimostrare la non inferio-
rità di elvitegravir a vari dosaggi rispetto ad un gruppo di
controllo. La riduzione della viremia, dopo 24 settimane,
è stata di 1,7 log nel gruppo con elvitegravir versus 1,2
log del gruppo di controllo. L’utilizzo di enfuvirtide in
questo studio è stato di circa il 20% (19-26%) ed
un’analisi per sottogruppi ha evidenziato che in pazienti
trattati con elvitegravir con più di 1 farmaco attivo o con
ENF hanno raggiunto dopo 24 settimane una riduzione
della viremia di 2,1 log (11).

Il vantaggio di impie-
gare ENF viene con-
fermato anche negli
studi con i nuovi far-
maci antiretrovirali
messi a punto dalla
ricerca

Cooper D, et al. CROI 2007; #105aLB 
Steigbigel R, et al. CROI, 2007; #105bLB

3
BENCHMRK 1 e 2 (MK-0518):

Efficacia combinata % dei pazienti
con HIV RNA<400 copie/mL a

16 settimane in relazione
ai farmaci in OBT

Efficacia Totale        447
230

Efficacia dei farmaci in OBT
  Enfuvirtide    Darunavir       

+ +         44
23

+ -          42
24

- +         80
47

- -        191
90

1 20 40

79
43

98
87
90

63
90

55
74

60 80 100

Sottogruppo n % di pazienti

29

Raltegravir + OBT
+
-

Primo utilizzo in OBT
Non utilizzo in OBT Placebo



Aggiornamento sul
profilo di tollerabilità
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Con enfuvirtide il suc-
cesso terapeutico è
associato ad un inizio
più precoce dei nuovi
schemi terapeutici, con
minore compromissione
immunitaria e minor
numero di mutazioni
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lità di somministrazione, conferma la necessità di utilizza-
re nel paziente plurifallito un regime terapeutico comples-
so ben diverso da quello delle prime linee terapeutiche ma
che può garantire un successo virologico e soprattutto
immunologico duraturo. Le analisi multivariate eseguite su
questi studi correlano il successo terapeutico con un ini-
zio più precoce dei nuovi regimi terapeutici, caratterizzato
da una minore compromissione immunitaria ed un minor
numero di mutazioni. 
Le caratteristiche peculiari di alcune mutazioni virali che
conferiscono resistenza ad enfuvirtide, inoltre, sembre-
rebbero permetterne comunque un importante recupero
immunologico (13), mentre la rapida scomparsa delle
mutazione ne permetterebbe il suo riutilizzo.

maco è rappresentato dalle reazioni nel sito di
iniezione (ISR), (1-6). L’analisi dello studio di fase
III ha evidenziato che le ISR si verificano nel
97.9% dei pazienti. In molti casi (85.6%) le ISR
compaiono durante la prima settimana di tratta-
mento e, generalmente, non peggiorano nel
tempo. Inoltre pochi pazienti manifestano infezio-
ni nel sito di iniezione. L’1-3% dei pazienti mani-
festa una sintomatologia dolorosa talmente grave
da richiedere l’uso di analgesici o da limitare le
attività abituali. La durata media di una ISR è di
circa 7 giorni. La percentuale di pazienti che
interrompono la terapia a causa delle ISR è del
3%, ma meno dell’1% dei pazienti interrompe
per difficoltà tecniche nel praticare l’iniezione.
I sintomi e segni più frequenti di una ISR sono
dolore (94.6%), indurazione (89.3%), eritema
(89.0%), noduli o cisti (75.9%) (1-6).

Polmoniti, sepsi ed infezioni
batteriche

E’ stata eseguita un’analisi separata dei dati TORO
per indagare l’incidenza dei cosiddetti collapsed
adverse events che sono, semplicemente eventi
avversi indicati con nomi diversi ma che, in realtà,
possono essere considerati clinicamente equivalen-
ti (ad esempio, eventi come polmonite batterica,
broncopolmonite, polmonite pneumococcica…
possono essere tutti collettivamente indicati con il
termine di “polmoniti”). Utilizzare diciture collapsed
è molto importante per scoprire se aumenti non
significativi nell’incidenza di alcuni eventi avversi
possano nascondere fenomeni rilevanti di tossicità.
Applicando questo tipo di analisi a 24 settimane, gli
studi TORO evidenziarono la presenza di 30 casi di
polmonite batterica nel gruppo trattato con enfuvir-

I primi dati di safety
I dati derivati dai due ampi studi registrativi (TORO
1 e TORO 2) (figura 1) hanno evidenziato che enfu-
virtide è un farmaco generalmente ben tollerato e
che la frequenza dei principali eventi avversi non è
statisticamente superiore rispetto al braccio-con-
trollo: gli eventi avversi con frequenza di comparsa
superiore al 10% durante lo studio, come diarrea,
nausea, vomito, oppure fatica e dermatite, sono
stati relativamente più frequenti nel braccio di con-
trollo. Lievemente più frequenti nei pazienti trattati
con enfuvirtide sono stati solo insonnia e cefalea. In
realtà, l’unico evento avverso caratteristico del far-

Paolo Maggi
Clinica Malattie Infettive,

Policlinico Universitario di Bari

l Enfuvirtide è un farmaco generalmente ben tollerato. 
L’unico evento avverso caratteristico del farmaco, è 
rappresentato dalle reazioni nel sito di iniezione (ISR). 

l In molti casi le ISR compaiono durante la prima settimana 
di trattamento e, generalmente, non peggiorano nel tempo. 
Il dato è confermato anche ad un’analisi estesa a 96 
settimane. 

l Nel breve termine, il principale determinante delle ISR 
sembra essere la tecnica di inoculazione del farmaco: più 
si è accurati nella somministrazione di enfuvirtide, minore 
sarà l’entità delle ISR.

l A lungo termine sembrano potersi riscontrare quattro 
diverse condizioni: 1) pazienti che non sviluppano mai ISR, 
2) un pattern acuto tipo orticaria-vasculite, 3) un pattern
sub-acuto, caratterizzato da moderato infiltrato linfocitico 
4) un pattern cronico di tipo sclerodermico. 

l Da nostre recenti osservazioni sembra che il pattern
sclerodermico, comunque, non alteri l’assorbimento del 
farmaco.

l Dagli studi TORO è emersa un’incidenza di polmoniti 
superiore nel braccio con enfuvirtide, risultata tuttavia
inferiore a quella attesa in pazienti con CD4 inferiori a 200 
cellule/mm3.
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Più la somministrazio-
ne di enfuvirtide è
accurata, minore è
l’entità delle reazioni
nel sito di iniezione
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cua di eosinofili, istiociti, rari linfociti e plasmacel-
lule. In tutti i pazienti vi era anche pallore focale e
frammentazione del tessuto connettivo. In talune
aree le cellule infiammatorie comprendevano istio-
citi e taluni aggregati attorno alle aree di alterazio-
ne del collagene che ricordavano le risposte granu-
lomatose dette “a palizzata”, tipiche del granuloma
annulare. Sono state anche notate necrosi lipofagi-
che e zone di emorragia compatibili con il trauma
dell’inoculazione. Tutti i campioni erano positivi per

tide (4.5%, esposizione paziente/anno 4.7/100)
contro un caso nel braccio-controllo (0.3%, esposi-
zione paziente/anno 0.6/100); 12 casi di sepsi tra i
pazienti trattati con enfuvirtide (1.8%, esposizione
paziente/anno 1.9/100) contro 2 casi nel gruppo-
controllo (0.6%, esposizione paziente/anno
1.2/100); infine 119 casi di infezioni batteriche
(17.9%, esposizione paziente/anno 18.6/100) tra i
pazienti trattati con enfuvirtide contro 30 nel grup-
po-controllo (9%, esposizione paziente/anno
18.3/100) (figura 2). Questi dati inducono al sospet-
to che, per via di un’attività non ben chiarita sul
sistema immunitario, enfuvirtide potesse determi-
nare una maggior suscettibilità alle infezioni batteri-
che. In realtà, all’analisi statistica, l’unico evento
rilevante sono risultate le polmoniti (log-rank test p
= 0.0094). Dobbiamo, però, osservare che, pur risul-
tando una incidenza di polmoniti superiore nel brac-
cio con enfuvirtide, questa incidenza è simile a quel-
la attesa nella popolazione con HIV ed inferiore a
quella attesa in pazienti con CD4 inferiori a 200 cel-
lule/mm3, che è del 10,8% rispetto al 4,8% osserva-
ta nel TORO. 

I dati a 96 settimane
Una successiva valutazione condotta a 96 settimane
sui pazienti degli studi TORO (7) confermava il profi-
lo di safety evidenziato nelle valutazioni a 24 e 48
settimane, non mostrava tossicità latenti ed eviden-
ziava che le ISR non aumentavano né in termini di
incidenza né di gravità (figura 3). Lo studio, inoltre,
non mostrava un incremento nell’incidenza di polmo-
niti. Un evento avverso che, comunque, nella pratica
clinica e negli studi registrativi in combinazione con
altri farmaci antiretrovirali, non è sembrato rilevante,
mentre è fortemente da sottolineare l’assenza di altri
eventi avversi, in particolare a livello epatico, che ne
promuove il suo uso nelle coinfezioni.

Le caratteristiche istologiche
delle ISR
Per meglio definire il profilo delle ISR sono stati rea-
lizzati alcuni studi nested durante le valutazioni di
fase III. Ball e Kinchelow hanno esaminato l’istolo-
gia delle ISR (8) in 7 pazienti con differenti profili cli-
nici: noduli palpabili (4 pazienti), eritema (1 pazien-
te), indurazione (1 paziente), non reazioni clinica-
mente evidenti (1 paziente). Il tempo tra l’iniezione e
la biopsia variava da 3 a 40 ore. In tutti i casi sono
stati trovati infiltrati infiammatori caratterizzati da
reazioni locali di ipersensibilità con presenza cospi-

analisi dei collapsed adverse
events, relativi alle polmoniti, alle
sepsi e alle infezioni batteriche2

n Polmoniti batteriche
ENF+OB: 30 pz (4.5%, 4.7/100 pz anni esposizione)
OB:           1 pz (0.3%, 0.6/100 pz anni esposizione)
n Sepsi
ENF+OB: 12 pz (1.8%, 1.9/100 pz anni esposizione)
OB:           2 pz (0.6%, 1.2/100 pz anni esposizione)
n Infezioni batteriche
ENF+OB: 119 pz (17.9%, 18.6/100 pz anni esposizione)
OB:           30 pz (9%, 18.3/100 pz anni esposizione)

L'analisi-tempo all'evento basata sul test log rank è risultata
significativa solo per le polmoniti batteriche (P = 0.0094)

Le ISR nel trattamento 
a lungo termine
Un nostro primo studio (10) è stato mirato alla valu-
tazione clinica e istopatologica delle ISR in pazienti
in trattamento con ENF per un periodo più lungo (80
settimane). Abbiamo studiato 6 pazienti in tratta-
mento con regimi antiretrovirali comprendenti enfu-
virtide da 80 settimane. 5 di essi sono stati sottopo-
sti a biopsia cutanea usando un punch di 4 mm
(PFM GmbH Koln/Surth, Germany). I campioni rica-
vati sono stati fissati in formalina tamponata al 10%
e inclusi in paraffina. Sono state effettuate sezioni di
4 µm e d eseguite successive colorazioni con ema-

la ricerca di enfuvirtide, che tendeva ad accumular-
si prevalentemente, nelle zone in cui la risposta
infiammatoria era più intensa e sulle fibre collagene
più degradate. La maggior parte dei linfociti presen-
ti erano di tipo T, la colorazione con CD20 eviden-
ziava rare cellule B, la colorazione con CD68 evi-
denziava la presenza di macrofagi. Tuttavia non si
riscontrava un tasso di cellularità superiore a quello
normalmente presente nei tessuti.

Quale è la causa delle ISR?
Myers e collaboratori (9) si sono chiesti se il veico-
lo in cui è disciolto enfuvirtide o il volume del liqui-
do iniettato potessero avere un ruolo nell’insorgen-
za e nella gravità dell’ISR e se ne determinassero il
pattern istologico. Lo studio è stato condotto su 10
pazienti durante le prime due settimane di terapia,
quattro dei quali ricevevano in siti separati iniezioni
di 1 ml di veicolo e di 1 ml di enfuvirtide. Due di loro
erano poi biopsiati nel sito di inoculo del veicolo, gli
altri due nel sito di inoculo del farmaco. Dei 6
restanti, 3 pazienti ricevevano due inoculi di 0.5 ml
del farmaco, gli altri 3 un inoculo da 1 ml. Venivano
eseguite su tutti i pazienti punch biopsie prima del-
l’inoculo, a 48 ore, a 8 giorni e a 15-30 giorni. Le
punch biopsie sono microbiopsie che permettono
un affondo di soli 4 mm e, dunque, sono meno
cruente di quelle effettuate nello studio precedente.
In conclusione, dal punto di vista clinico le ISR
erano lievi ed infrequenti. Il 100% dei pazienti aveva
segni/sintomi clinici in qualche fase dello studio, ma
solo nel 35% di loro questi persistevano durante
l’intero periodo. 
Dal punto di vista istologico si evidenziava solo la
presenza di un modico infiltrato linfocitario superfi-
ciale perivascolare. Dallo studio non emergeva
alcun coinvolgimento epidermico, né infiltrati di tipo
lichenoide, granulomi, panniculiti o vasculiti, dun-
que, nessun granuloma annulare! Gli infiltrati cellu-
lari includevano mastociti, CD4 e CD8, macrofagi,
cellule di Langherans, dendrociti dermici; nessun
neutrofilo o eosinofilo. 
Non emergevano, inoltre, significative differenze cli-
niche o istologiche tra l’inoculazione di 1 ml di vei-
colo, 0.5 ml di farmaco e 1 ml di farmaco. Questi
risultati, inaspettatamente favorevoli, almeno nel
brevissimo periodo, erano interpretati dagli autori
come la conseguenza di un’attenta tecnica di ino-
culazione del farmaco: più si è accurati nella som-
ministrazione di enfuvirtide, minore sarà l’entità
delle ISR.

Analisi delle ISR
a 96 settimane (7) 

Lampe S et al. 12th CROI, 2005 Boston Abs 593
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dati di safety ricavati
dagli studi TORO 1 e 21

Evento % ENF+OB %OB Differenza di terapie
 (N= 663) (N= 334) [(ENF+OB)-OB]%
Diarrea    26.8 33.5 -6.7
Nausea   20.1 23.7 -3.6
Facile stancabilità 16.1 17.4 -1.3
Mal di testa 11.8 11.1 0.7
Insonnia 11.3 8.7 2.6
Neuropatia 9.8 11.4 -1.6
Vomito 9.7 12.9 -3.2
Piressia 8.9 6.3 2.6
Dermatiti 8.7 10.2 -1.5
Depressione 8.6 7.2 1.4
Vertigini 6.6 5.1 1.4
Infezioni respiratorie 6.6 6.9 -0.3
Sinusite 6.2 2.1 4.1
Ansia 5.7 3.0 2.7
Astenia  5.7 4.2 1.5
Candidosi orale 5.6 5.1 0.5
Prurito 5.1 4.2 0.9
Bronchiti 5.1 6.0 -0.9
Herpes simplex 5.0 3.9 1.1
Nasofaringite 4.4 5.1 -0.7
Flatulenza 3.9 5.4 -1.5



Per permettere la
rigenerazione dei tes-
suti e ridurre le ISR
il paziente deve esse-
re incoraggiato a
ruotare i siti di inie-
zione

Lo sviluppo di ISR non
ostacola assorbimen-
to ed efficacia del far-
maco: alcuni pazienti,
inoltre, ne restano
indenni anche dopo
anni di terapia
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Le ISR ostacolano l’assorbimento
del farmaco?
L’insorgenza di uno scleroderma iatrogeno cronico
può essere un ostacolo, almeno in teoria, all’assor-
bimento del farmaco. Per questa ragione abbiamo
indagato la possibile correlazione tra il pattern clini-
co ed istopatologico delle ISR e la farmacocinetica
di enfuvirtide. Quattordici pazienti trattati da una
mediana di 45 settimane (range 12-88) sono stati
valutati dal punto di vista clinico e farmacocinetico.
11 di loro sono stati anche sottoposti a punch biop-
sia. Non abbiamo notato alcuna differenza fra i
diversi pattern di ISR e la farmacocinetica di enfuvir-
tide, tranne che per una più elevata Cmax ed AUC
nei pazienti con pattern orticarioide (pattern 1)

tossilina-eosina, PAS e Veroheff per lo studio delle
fibre elastiche. Inoltre, al fine di valutare l’infiltrazio-
ne linfocitica e la neoangiogenesi, sono state ese-
guite indagini immunoistochimiche usando anticor-
pi anti CD20 (clone L26 DAKO s.p.a. Milano),
CD45Ro (clone UCHL1 DAKO s.p.a. Milano) e CD34
(QBEND10 Bio Optica Milano).

Dal punto di vista clinico, i 6 pazienti presentavano
4 differenti pattern macroscopici: 
l A) Nessuna evidenza di lesioni cutanee (1 pazien-
te); 
l B) Lesioni infiltrative transitorie, auto-risolventi
nel giro di 24 ore (1 paziente); 
l C) Lesioni nodulari transitorie auto-risolventi nel
giro di 7-15 giorni (1 paziente); 
l D) Lesioni stabili dopo oltre 30 giorni, con aspet-
to scleroderma-like (3 pazienti).
Di questi pazienti, solo quello senza lesioni macro-
scopiche negò il consenso alla biopsia.

L’esame istologico eseguito sui rimanenti 5 pazienti
mostrò 3 distinti pattern:
l 1) Un pattern acuto tipo orticaria-vasculite, carat-
terizzato da infiltrato infiammatorio polimorfo, con
ricca componente eosinofila, concentrato attorno ai
vasi ed esteso al tessuto adiposo con infiammazione
interstiziale e lobulare, osservato entro 12 ore dalla
inoculazione.
l 2) Un pattern sub-acuto, caratterizzato da modera-
to infiltrato linfocitico, prevalentemente attorno ai
vasi e iniziale sclerosi del derma, osservato dopo 7
giorni dalla inoculazione.
l 3) Un pattern cronico scleroderma-like caratteriz-
zato dall’assenza di infiltrato infiammatorio e da pro-
gressiva sclerosi del derma. In questo pattern, il tes-
suto connettivo è caratteristicamente disposto attor-
no agli annessi le cui strutture risultano rispettate
(figura 4).
Nella nostra esperienza, dunque, dopo un periodo di
trattamento con ENF di un anno e 8 mesi, le ISR sem-
brano manifestarsi in una varietà di pattern che vanno
da manifestazioni acute sino a forme di scleroderma
iatrogeno. Tali differenti pattern sembrano del tutto
indipendenti dall’outcome virologico e immunologico
del paziente.
Vi è anche da sottolineare che gli annessi appaiono
indenni, anche nei pazienti con segni di sclerosi cuta-
nea. Questo fenomeno, tipico delle sclerodermie
reversibili, può indicare una tendenza alla regressione
delle lesioni sclerotiche, i pazienti dovrebbero essere,
dunque, incoraggiati a ruotare largamente i siti di
iniezione per consentire la rigenerazione dei tessuti.

non è superiore rispetto ai pazienti con CD4 < 200 e
anche le ISR, l’evento avverso più frequente, possono
essere efficacemente gestite con una tecnica accura-
ta di iniezione e ruotando i siti di iniezione utilizzati.

come, forse, c’era da attendersi, dato che si tratta di
lesioni ipervascolarizzate. 
In conclusione, questo secondo studio ha conferma-
to che alcuni pazienti, anche se trattati per anni con
enfuvirtide, restano indenni da ISR, mentre i pazien-
ti che sviluppano le lesioni tendono a rimanere stabi-
li per gli anni a venire. Inoltre lo scleroderma iatroge-
no non è correlato a malassorbimento del farmaco.

Una nota finale per ribadire come appaia, infine,
indispensabile aumentare la compliance del farma-
co, magari prolungandone l’emivita (con metodiche
di pegilazione?), oppure pensando a modalità alter-
native di utilizzo quali, per esempio, quelle basate su
somministrazione transdermica controllata e conti-
nuativa tramite l’utilizzo di microdevices fluidici.

In generale, si può dire che, ad una disamina accura-
ta e a lungo termine, le SAE associate all’uso del
nuovo inibitore della fusione hanno trovato un’impor-
tante ridimensionamento; infatti il rischio polmoniti

1) Un pattern acuto
tipo orticaria-vasculite

3) Un pattern cronico 
scleroderma -like con tessuto 
connettivo disposto intorno 
agli annessi, le cui strutture 
risultano intatte

2) Un pattern sub acuto
con iniziale sclerosi
del derma

Risultati dell'esame istologico:
i diversi pattern delle ISR4
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of the drug? In submission.



L’impiego di ENF nel
paziente naïve con 
gravi deficit immunitari
(advanced-naïve,
AIDS-presenter)

Le dimensioni del fenomeno
A tal proposito, documentazioni da fonti e paesi
diversi ci illustrano già da qualche anno come una
buona percentuale di nuove infezioni da HIV venga
rilevata in condizioni di immunità individuale già
ampiamente in difetto rispetto al valore-soglia racco-
mandato per l’inizio della terapia antiretrovirale3,
come esemplificato nella figura 1. Ciò che le linee
guida non prendono tuttora in considerazione è
l’eventualità di una condotta terapeutica possibilmen-
te diversa da tenere nel caso dei soggetti ai quali il
trattamento venga iniziato con un bilancio immunita-
rio ben al di sotto dei valori raccomandati come idea-
li per ottenere l’atteso risultato terapeutico1. 

Mortalità a breve termine dell’AIDS
presenter
La questione non è irrilevante, in quanto nei pazienti defi-
nibili come AIDS presenters o advanced naïve, la letalità
a breve termine risulta significativamente maggiore
rispetto a chi ha iniziato la terapia in condizioni cliniche

Definizione di AIDS
presenter/Advanced naïve
Le linee guida per la terapia antiretrovirale individua-
no un valore soglia di decremento immunitario entro
il quale viene consigliato l’inizio della terapia antire-
trovirale (n. di linfociti T a fenotipo CD4+ <350/ml)1.
In questa raccomandazione è implicito il messaggio
relativo ad un rendimento terapeutico potenzialmen-
te inferiore alle attese, nel caso il trattamento venga
iniziato con valori di bilancio immunitario al di sotto
di questa soglia, come dimostrato da numerosi studi
clinici ed osservazioni prospettiche2. L’applicazione
della raccomandazione è ovviamente effettuabile
solo nelle ideali condizioni di esercizio, in cui al
paziente viene diagnosticata l’infezione da HIV
prima che il suo patrimonio immunitario abbia subi-
to un decremento tale da raggiungere e superare la
soglia in oggetto. 
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immunitario in corso di terapia antiretrovirale viene oggi
ad essere ulteriormente valorizzata oltre la frontiera delle
patologie squisitamente correlate all’infezione da HIV. 
In uno studio di multiple coorti prospettiche è stato
riscontrato nei pazienti con ridotti valori di linfociti-T
CD4+ (<200/ml) un rischio significativamente maggiore
non solo di sviluppare neoplasie correlate all’infezione da
HIV ma anche neoplasie non comprese nello stesso
spettro opportunistico6. Analoghe indicazioni vengono
dallo studio FIRST, nel quale il numero dei linfociti T-
CD4+ ha mostrato una correlazione inversa con il rischio
di sviluppare patologie non opportunistiche sia nello
stesso ambito neoplastico che in quello cardiovasolare,
epatico e renale7. Questi dati indicano inequivocabil-
mente che un reale vantaggio in termini di rendimento
terapeutico complessivo si rende misurabile nel tempo
anche al di fuori dello specifico ambito delle conseguen-
ze patologiche più direttamente ascrivibili all’infezione da
HIV, e che la misura di tale vantaggio si correla all’entità
del recupero immunitario, valorizzando in tal senso la
necessità di occuparsi della figura dell’advanced naïve
sia in senso preventivo che terapeutico. 
Altro versante che offre spunti complementari in tal
senso è quello virologico. In questo contesto, l’espe-
rienza accumulata con i diversi regimi antiretrovirali
subottimali (un farmaco, due farmaci, tre farmaci con
un inibitore della proteasi senza l’addizione del boo-
ster) ed alcuni studi specifici (figura 2) ci dimostrano
come un più rapido decremento iniziale della carica

ed immunitarie migliori2. In un recente studio britannico,
effettuato su 16375 soggetti, ai quali venne diagnostica-
ta l’infezione da HIV negli anni 2000-2004, è stato verifi-
cato come la letalità ad un anno di distanza dalla diagno-
si di infezione da HIV fosse del 6.1% tra i pazienti nei
quali l’infezione era stata diagnosticata in presenza di un
valore di linfociti T-CD4+ al di sotto delle 200 unità/ml,
mentre risultava dello 0.7% nel resto della casistica4.
Nello stesso studio è stato calcolato come una diagnosi
maggiormente precoce avrebbe ridotto la letalità a breve
termine del 56% e la letalità complessiva del 32%4.

Razionale di impiego di enfuvirtide
nell’AIDS presenter
Anche nei soggetti che iniziano la terapia antiretrovirale
con valori di decremento estremo dell’immunità cellulare
individuale e che nonostante ciò vanno incontro a succes-
so terapeutico, definito dalle coordinate cliniche, immuni-
tarie e virologiche, i valori di immunità che vengono rag-
giunti nel tempo risultano tuttavia significativamente infe-
riori rispetto a quanto, invece, è osservabile nei pazienti
che hanno iniziato il trattamento in condizioni basali
migliori. Efficace testimonianza di questa stratificazione di
risultato in base ai valori di immunità residua riscontrati
all’inizio del trattamento ci viene dall’osservazione pro-
spettica di 6 anni di terapia efficace con regimi a base di
lopinavir/ritonavir, dalla quale si evince una non ambigua
tendenza verso una migliore ricostituzione immunitaria in
base ai valori di competenza immunitaria iniziali5. 
L’importanza della magnitudo assoluta del recupero

Anche nel paziente in
condizioni immunitarie
scadenti, l’aggiunta di
enfuvirtide agli schemi
convenzionali ha impor-
tanti ricadute in termini
di migliorata potenza
antiretrovirale

La riduzione iniziale della carica
virale si correla ad una maggiore
durata del beneficio terapeutico2
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Le due popolazioni di pazienti identificate dalle due curve presentano
una risposta virologica in grado di individuare precocemente quello
che sarà successivamente il rendimento terapeutico in tempi lunghi8
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La percentuale di casi di nuova diagnosi di HIV ai quali è stata posta anche
la diagnosi di AIDS entro 6 mesi dal 1°test positivo per anticorpi anti-HIV 
è rappresentata nel corso degli anni che vanno dal 1996 al 2005

> 6 mesi < 6 mesi

Giovanni Di Perri
Clinica di Malattie Infettive, Università degli Studi di Torino

l Una percentuale rilevante delle nuove infezioni da HIV
viene individuata in pazienti già in stato avanzato del decorso
naturale dell’infezione.

l In questi pazienti, il rendimento terapeutico dei regimi anti-
retrovirali è spesso inferiore a quanto altrimenti atteso nei
soggetti che iniziano la terapia con un patrimonio immunita-
rio maggiormente conservato.

l E’, quindi, individuabile un razionale di studio circa la pos-
sibilità di incrementare l’efficacia dei regimi antiretrovirali con-
venzionali attraverso l’impiego iniziale addizionale di enfu-
virtide, che presenta caratteristiche farmacodinamiche ideali
per affiancarsi ad un regime convenzionale.

 



ne limitano il valore informativo alla sola valutazione del-
l’effetto antiretrovirale iniziale sono il breve tempo di fol-
low-up, il numero limitato di partecipanti (n=16, 8 per
gruppo) e l’arruolamento di pazienti non certo caratteriz-
zati dalla condizione di AIDS-presenter (media dei linfo-
citi T-CD4+ al baseline compresa fra 362 e 463/ml nei
due gruppi). Altra caratteristica atipica consiste nel regi-
me antiretrovirale adottato per lo studio, composto da
lamivudina e tenofovir come inibitori nuclesodici della
transcriptasi inversa, in associazione a lopinavir/ritonavir
a dosaggio aumentato (533/133 mg bid) per sopperire
alla presenza di efavirenz (induttore del metabolismo
degli inibitori della proteasi) come quarto farmaco; nel
braccio sperimentale ai 4 farmaci veniva aggiunto enfu-
virtide a dosaggio standard. Come si vede, già il braccio
di controllo costituisce una soluzione non convenziona-
le, e ciò distanzia oltremodo questo studio dalla realtà
terapeutica ordinaria. Il braccio di studio con enfuvirtide
ha fatto registrare al 6°giorno di terapia un decremento
virale superiore del 22% rispetto al braccio di controllo,
con una simile fisionomia della curva di discesa della
carica virale nei due bracci in studio: in particolare, con
entrambi i regimi è stata registrata una latenza di circa
24 ore nell’inizio dell’effetto antiretrovirale (figura 3). 
Questo studio, pur con gli evidenti limiti di disegno e,
se vogliamo, di ambizione, testimonia che ai regimi
convenzionali (e non, come in questo caso) è possibi-
le aggiungere enfuvirtide con ricadute misurabili in ter-
mini di incremento della potenza antiretrovirale. La
domanda, alla quale questo studio non avrebbe
comunque potuto dare risposta, è se ciò si possa tra-

virale si correli ad una maggiore durata del beneficio
terapeutico, comprensivo di un minor rischio di sele-
zionare mutanti virali farmaco-resistenti8. 
Benchè i regimi antiretrovirali oggi raccomandati in prima
istanza sostanzialmente offrano adeguate garanzie in
merito, è comunque ravvisabile uno spazio almeno spe-
culativo per l’ipotesi di incrementare la potenza antiretro-
virale iniziale con l’aggiunta di un farmaco caratterizzato
da un meccanismo d’azione non esercitato dalle compo-
nenti convenzionali del regime. Non si tratta, quindi, di
potenziare l’azione sulla transcriptasi inversa o sulla pro-
teasi (il che porterebbe fra l’altro ad una competizione dei
farmaci sullo stesso substrato) ma di aggiungere un
agente capace di interferire su un’altra tappa del proces-
so di infezione-replicazione del virus HIV, nella speranza
che ciò possa conferire al regime stesso proprietà tera-
peutiche in grado di superare quei deficit di prestazione
che i regimi convenzionali mostrano nel trattamento dei
pazienti advanced naïve. 
La visione complessiva della tematica ci permette, quin-
di, di ammettere che è individuabile un razionale che giu-
stifichi degli approfondimenti circa le possibilità di incre-
mentare il rendimento terapeutico nei soggetti che si tro-
vano, per motivi di profilo immuno-virologico iniziale, con
una prospettiva di successo terapeutico inferiore a quan-
to altrimenti stimabile in altri pazienti. Le caratteristiche
farmacodinamiche (intese in particolare nel senso del
meccanismo d’azione) di enfuvirtide si prestano partico-
larmente ad ipotizzarne un uso complementare ad un
regime di 1° linea nell’advanced naïve. Il farmaco va ad
interferire nel processo di fusione virale con la cellula-ber-
saglio ed interviene, quindi, in una tappa del tutto estra-
nea a quelle inibite dai farmaci convenzionali. I dati spe-
rimentali mostrano una spiccata sinergia di azione antire-
trovirale, sinergia che è altrimenti evidente dagli stessi
risultati degli studi TORO, RESIST e POWER, laddove
enfuvirtide ha potuto esercitare la propria azione in pre-
senza di altre componenti attive. Sempre in chiave far-
macodinamica non è, inoltre, da trascurare il fatto che
enfuvirtide esercita un’azione maggiormente simile a
quella delle immunoglobuline che non a quella di un ini-
bitore biosintetico. A ciò dovrebbe corrispondere un
effetto presente anche in condizioni di ridotta attivazione
cellulare e, quindi, di ridotta sintesi virale.

Dati disponibili sull’impiego
di enfuvirtide nel paziente naïve
Esiste al momento un’unica esperienza strutturata di
studio dell’impiego di enfuvirtide nel paziente naïve, che
assume la posizione di studio pilota, in quanto l’unico
parametro verificato è stato quello della velocità del
decremento virale9. Altre caratteristiche dello studio che
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Aumento della potenza ARV con
l'aggiunta di enfuvirtide ad uno schema
di 4 farmaci in pazienti HIV+ naive3

}
LPV/r + EFV + 3TC + TDF (7 pz)
HIV-RNA medio 5.10 log10/mL, CD4+ medi 362/µL

vs

LPV/r + EFV + 3TC + TDF + T20 (8 pz)
HIV-RNA medio 4.98 log10/mL, CD4+ medi 463/µL

Gi
or

no
 

21 3 4 5 6 7
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E’ rappresentato il disegno sperimentale di uno studio di confronto di 
due regimi antiretrovirali in pazienti naïve, con un braccio comprendente
enfuvirtide come farmaco addizionale. Si noti l’intensità di verifica 
nell’unità di tempo del decremento viremico, con un vantaggio 
del 22% a favore del braccio di studio comprendente enfuvirtide

HIV RNA

pz naive

Curva più
stretta del 22%

 Moltò J el al, Antiviral Therapy 2006: 11:47-51

Quanto appare proponibile, in considerazione di
quanto ci è fin qui noto circa le proprietà del farma-
co ed il suo impiego in terapia, è un uso sperimenta-
le nei soggetti advanced naïve in appoggio iniziale
ad un regime convenzionale di 1°linea, secondo uno
schema di induzione-mantenimento. Considerando
come circa la metà dei nuovi pazienti con infezione
da HIV si presenta con un profilo immunitario asso-
ciato ad un rendimento terapeutico non ideale, mi
pare ci sia spazio per esplorare la possibilità di
migliorare l’efficacia della terapia antiretrovirale in
questi pazienti.

durre in un beneficio reale in particolare per quei
pazienti le cui prospettive di successo terapeutico
sono minori in virtù della condizione di AIDS-presen-
ter. Vale comunque il dato che l’incremento di poten-
za è verificabile e potenzialmente può fornire il razio-
nale per prove sperimentali in pazienti maggiormente
indicati per questo scopo. 
Benchè a nessun titolo siano reperibili esperienze pub-
blicate circa eventuali vantaggi di ordine immunitario
attribuibili ad enfuvirtide nel paziente naïve, è importan-
te considerare come l’impiego di enfuvirtide, anche in
presenza di specifiche mutazioni della gp41 indotte dal
farmaco stesso, si associ ad un significativo recupero
immunitario, che di fatto risulta sproporzionato rispetto
alla controparte viremica. In uno studio nel quale enfuvir-
tide è stato somministrato come unico farmaco attivo in
aggiunta ad un regime in stato di fallimento, ad onta del-
l’atteso rebound virologico osservato dopo l’iniziale
decremento viremico, la conta dei linfociti T-CD4+ ha
continuato a crescere fino alla 36° settimana di tratta-
mento10. Trattandosi nella specifica circostanza di
pazienti con un livello medio basale di 48 linfociti T-
CD4+/ml, questa dicotomia viro-immunologica offre gli
spunti per la considerazione della possibilità di un impat-
to immunitario del farmaco, che vada oltre la classica
relazione di proporzionalità inversa fra viremia e linfociti
T-CD4+, caratteristica che lo renderebbe oltremodo inte-
ressante per gli advanced naïve.
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soggetti advanced
naïve in appoggio ini-
ziale ad un regime
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Novità per gli high
exposed patients

CCR5 e ENF: negli studi MOTIVATE il 30% dei pazienti era
già stato precedentemente trattato con ENF e nel 40% dei
pazienti ENF è stato incluso nel nuovo regime terapeutico:
i dati a 24 settimane (figura 2) permettono di vedere un
effetto ENF meglio quantificabile quando saranno fornite
le caratteristiche di baseline dei pazienti che hanno ricevu-
to ENF, la risposta virologica e immunologica a maraviroc
nei pazienti che hanno utilizzato ENF per la prima volta e
nei pazienti che lo avevano già utilizzato in precedenza.
Diversi dati, in particolare quelli provenienti da subanalisi
degli studi TORO fanno presupporre che l’associazione
inibitore del corecettore CCR5-ENF possa risultare siner-
gica, in particolare nello scongiurare la selezione di varian-
ti X4: il tropismo virale è stato determinato al momento del
fallimento virologico in 189 pazienti arruolati negli studi
TORO (2) con virus D/M (dual/mixed) al basale: si è osser-

2007: un cambiamento radicale nella
prognosi dei pazienti multiresistenti
Con l’arrivo di nuove importanti molecole nella pratica cli-
nica (darunavir/r, raltegravir, etravirina, maraviroc) il 2007
potrebbe essere paragonabile per molti aspetti al 1996,
quando l’introduzione degli inibitori della proteasi ha modi-
ficato qualità di vita e prognosi dei pazienti con AIDS. Oggi
per molti pazienti multiresistenti vi è la possibilità di rigua-
dagnare rapidamente e stabilmente una completa sop-
pressione della replicazione virale e un buon recupero
immunologico. In questo scenario enfuvirtide ha giocato
un ruolo importante in tutti i trial registrativi: negli studi
RESIST è stato utilizzato nel 25% dei pazienti, negli studi
POWER nel 45% dei pazienti, negli studi BENCHMRK in
oltre il 35% dei casi (figura 1) (1). Va inoltre sottolineato
che, ad eccezione degli studi RESIST, oltre il 20% dei
pazienti era già stato trattato in precedenza con ENF: que-
sto dato crea da un lato qualche difficoltà interpretativa
nello scorporare l’efficacia del farmaco in sperimentazione
clinica, dall’altro esprime la fiducia che i clinici hanno
maturato nei confronti di un farmaco pur problematico
nelle modalità di somministrazione. Vi è molta attesa
rispetto ai dati di efficacia della combinazione inibitore del

Con l’arrivo di mole-
cole diverse, si avran-
no dati di efficacia e
di sicurezza degli
schemi con ENF “PI-
sparing” nei pazienti
multiresistenti
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1
Efficacia dell'aggiunta di

enfuvirtide ad un OB
in pz naive a enfuvirtide 
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Percentuale di pazienti

Raltegravir 200 mg
Raltegravir 400 mg

Raltegravir 600 mg
Placebo

Proporzione di pz con HIV-RNA <400 copie/ml a 24 settimane
di terapia con diverse dosi di raltegravir bid

ti potrebbero rivelarsi utili nel valutare rischi e benefici di
questo intervento terapeutico in pazienti che hanno avuto
reazioni di ipersensibilità sistemica severe o ISR gravi e
hanno opzioni terapeutiche molto limitate. Manca al
momento una standardizzazione relativa a tempi e moda-
lità dei protocolli di desensibilizzazione.

Interruzione di ENF nei pazienti con
completa soppressione della repli-
cazione virale: una semplificazione
proponibile?
E’una domanda che medici e pazienti si pongono fre-
quentemente, in particolare di fronte a situazioni di
stabile e prolungata soppressione della replicazione
virale, buon recupero immunologico, “fatica” da ENF
legata prevalentemente alle modalità di somministra-

vato uno shift da D/M a R5 nel 27% (40/142) dei pazienti
trattati con ENF e nel 14% (6/42) dei pazienti che non rice-
vevano ENF (figura 3). Il dato può essere espressione di
una maggiore difficoltà a rilevare un piccolo numero di
virus X4 al momento del rebound virale e riflettere, come
ipotizzato, una più elevata attività antivirale di ENF sulle
varianti virali X4 o essere attribuibile ad un effetto aspeci-
fico correlato ad un maggior recupero immunologico.
Potrebbe, però, esservi un effetto enfuvirtide-specifico
che merita di essere ulteriormente indagato alla luce di un
altro dato molto interessante derivato da uno studio
recentemente pubblicato (3), che in vitro documenta la
correlazione tra una ridotta espressione di CCR5 sui linfo-
citi CD4+ e un’elevata attività antivirale di ENF sui virus R5.

Enfuvirtide: una nuova opzione
per gli sparing regimens?
Considerando i problemi legati alle reazioni di ipersensibi-
lità locale (ISR), ENF, per il meccanismo d’azione squisita-
mente extracellulare, potrebbe rappresentare un’opzione
aggiuntiva nei pazienti a lungo pretrattati nei quali si voglia
evitare l’esacerbazione di tossicità metaboliche legate
all’utilizzo prolungato degli inibitori delle proteasi o degli
inibitori nucleosidici della trascrittasi inversa. I dati a 48
settimane degli studi TORO (4) suggeriscono che ENF sia
privo di effetti che alterino la ridistribuzione del grasso cor-
poreo, della funzionalità epatica e del profilo lipidico e glu-
cidico. Sono, inoltre, stati recentemente pubblicati i dati
dello studio Alliance (5) (prospettico, non randomizzato),
nel quale ENF è stato proposto per 96 settimane nell’am-
bito di un regime che non comprendeva NRTI a 59
pazienti precedentemente esposti alle tre classi di antire-
trovirali. Quattro pazienti hanno interrotto ENF per la pre-
senza di ISRs o ipersensibilità sistemica, le ISRs sono
risultate più frequenti nei pazienti con CD4 persistente-
mente <250 cellule/mmc e più gravi nei pazienti con lipoa-
trofia periferica. Nello studio si sono osservati un aumen-
to medio della massa magra di 2.65 kg ed un incremento
del grasso periferico di 0.23 Kg, simile ai valori riportati
negli studi di switch dagli analoghi timidinici. Nei prossimi
mesi, grazie all’arrivo di molecole di classe diversa, potre-
mo avere dati di efficacia e sicurezza di regimi contenenti
ENF PI sparing, dati particolarmente attesi nei pazienti
multiresistenti, a lungo pretrattati e pertanto con un rischio
cardiovascolare più elevato.

Ipersensibilità severa da ENF
e desensibilizzazione
Le esperienze in questo campo sono aneddotiche, vi sono
però tre casi riportati in letteratura (6,7,8) i cui suggerimen-

Studi motivate 1 e 2: risposta
alla terapia secondo l'uso di ENF

Nelson M et al, CROI 2007. Oral 104aLB
Lalezari J et al, CROI 2007. Oral 104bLB
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n L'uso di ENF (a discrezione del ricercatore) è stato del 46%
n Analisi di pz naïve ed experienced ad ENF 
n Dati demografici basali mancanti sull'uso di ENF
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Le caratteristiche
peculiari ed innovati-
ve di enfuvirtide lo
candidano ad un uti-
lizzo in schemi di
riciclo nei pazienti
già falliti

 



Enfuvirtide: possibili
alternative al suo
impiego corrente

preliminari, poco interpretabili alla luce dell’effetto con-
fondente legato all’impiego contemporaneo di nuovi
farmaci attivi. Alcune caratteristiche di ENF, quali la
rapidità di risposta virologica e immunologica osserva-
ta nelle prime settimane di terapia, il profilo di farmaco-
resistenza molto eterogeneo, caratterizzato da un lato
dalla comparsa di mutazioni in grado di ridurre l’effetto
citopatico del virus e/o di potenziare la risposta immu-
nitaria, dall’altro dalla rapida “reversione” delle mutazio-
ni associate a farmacoresistenza alla sospensione del
farmaco ne fanno un candidato promettente. Sono
necessari studi randomizzati focalizzati su questo
aspetto con l’obiettivo di comprendere l’efficacia del
riciclo di questo farmaco sia nell’ambito degli holding
regimens sia in pazienti multiresistenti per i quali siano
disponibili due soli nuovi farmaci attivi.

zione e alle ISR. Sono al momento disponibili i dati di
uno studio pilota (9) in cui 18 pazienti da oltre un anno
a viremia negativa sono stati randomizzati a sospen-
dere (SG, 8 casi) o continuare (CG,10 casi) ENF. Entro
la 48° settimana si è osservato un rebound virologico
in 5/8 (62.5%) dei pazienti che hanno sospeso ENF e
in nessun caso nei pazienti che hanno continuato
ENF; il dato non è facilmente interpretabile perché i
pazienti che hanno sospeso ENF hanno mantenuto
una viremia negativa per un totale di 17.5 mesi, a fron-
te dei 10 mesi nel gruppo di controllo. Più indicativo il
dato immunlogico, con una riduzione di circa 180 cel-
lule/mmc nei pazienti che hanno sospeso il farmaco.
In attesa di dati su casistiche più estese, sulle quali
verificare se esistano fattori predittivi di rebound viro-
logico, è utile insistere con ENF perlomeno fino a rag-
giungimento di un accettabile plateau immunologico. 
Non vi sono dati di efficacia e sicurezza dello shift da
ENF a farmaci di più semplice somministrazione, nei
pazienti multiresistenti e intolleranti al farmaco può esse-
re prudente sostituire ENF con un nuovo farmaco attivo.

Riciclo di ENF nei pazienti con
precedente fallimento al farmaco:
un’ipotesi perseguibile? 
Abbiamo dati preliminari sull’attività antivirale residua
di ENF in pazienti in fallimento virologico (10): 25
pazienti in trattamento con ENF da almeno 24 settima-
ne e con una viremia persistentemente positiva hanno
interrotto il farmaco mantenendo inalterato la terapia di
background: l’interruzione di ENF ha comportato una
rapido ma modesto (0.2 log) rebound viremico e nella
maggioranza dei casi una clearance completa delle
mutazioni associate a resistenza entro le 16 settimane.
Il riciclo di ENF in questi pazienti è già una realtà anche
nell’ambito dei trial registrativi precedentemente com-
mentati ma i dati in termini di efficacia del riciclo sono
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non sempre hanno confermato questo dato.
Va comunque approfondito, in quanto può meglio
chiarire le interazioni ancora poco note tra enfuvirtide
e sistema immunitario.
Dato che enfuvirtide è attivo sui ceppi CCR5 e
CXCR4, è presumibile che enfuvirtide mostri un effet-
to sinergico con le future molecole anti-corecettori. È
probabile che l’impiego combinato di queste moleco-
le prevenga la comparsa di resistenze per mutazioni
nella regione HR1 ed allarghi lo spettro di attività delle
molecole anti-CCR5.
I soggetti trattati con enfuvirtide, che è un peptide sin-
tetico di 36 amminoacidi, mostrano anticorpi anti T-
20, che possono indurre crossreattività con compo-
nenti del complesso gp41, e vedersi ridurre l’attività di
ENF dalla loro presenza.
Gli studi eseguiti in questo campo, tuttavia, non
hanno dimostrato perdita di attività di enfuvirtide negli
scenari sopra descritti.
La sensibilità dei vari ceppi di HIV ad enfuvirtide varia
sensibilmente. La possibilità che nel corso di un tratta-
mento si selezionassero mutazioni correlate alla com-
parsa di resistenza fenotipica era largamente attesa.

Nell’immagine che enfuvirtide ha via via assunto nella
Comunità Scientifica e tra i pazienti, gli effetti avversi
e la complessità della somministrazione hanno via via
prevalso sugli aspetti virologici, primi tra tutti l’ecce-
zionale attività soppressiva della replicazione virale e
l’originalità del meccanismo d’azione.
Enfuvirtide fa ormai parte da anni del nostro bagaglio
terapeutico, numerosi studi controllati sono stati con-
clusi e sottostudi mirati hanno affrontato in profondità
aspetti specifici.
È, quindi, oggi possibile riconsiderare le caratteristi-
che del farmaco alla luce di dati generati correttamen-
te e valutati con obiettività.
Enfuvirtide è un farmaco a tutt’oggi autenticamente
innovativo per l’originalità del meccanismo d’azione.
Interferendo nell’ingresso di HIV nelle cellule, è l’unico
farmaco che associa alla soppressione della replica-
zione, la protezione del linfocita non infetto.
L’attività sul sistema immunitario offre tuttora spunti di
studio di notevole interesse. Ciò che oggi emerge in
tutti gli studi è il recupero immunologico che appare di
dimensioni eccedenti l’effetto soppressivo sulla repli-
cazione virale. Ciò pone enfuvirtide come farmaco
oggi imprescindibile in tutte le situazioni che richiedo-
no un pronto recupero immunologico.
Le reazioni nelle sedi di iniezione offrono un ampio
spettro di gravità. Tutti gli studi documentano la rile-
vanza del counselling e dell’addestramento del pazien-
te nel limitare i fastidi provocati dalle iniezioni sottocu-
tanee. Enfuvirtide è un farmaco oggi unico per l’origi-
nalità del meccanismo d’azione. Quando si decide di
prescriverlo, occorre porsi il problema di istruire corret-
tamente il paziente, dedicandogli il tempo necessario.
La tollerabilità generale è ottima.
Merita attenzione la segnalata maggior incidenza di
“polmoniti” in corso di trattamento. Il risultato che va
statisticamente rivalutato e le esperienze nella pratica

il meccanismo innovati-
vo di enfuvirtide rende
importante definire il
suo potenziale nel
paziente hiv+ experien-
ced, studiando le resi-
stenze per env

Mauro Moroni
Cattedra di Malattie Infettive e Tropicali,

Università degli Studi, Milano

Studi TORO: variazione
del tropismo virale in corso 

di terapia con enfuvirtide3
Tropismo del co- 
recettore al basale e ENF + OB OB 
al fallimento virologico (n = 279) (n = 94) pa

D/M
  D/M 101 (69) 34 (81) 1.0
  R5 40 (27) 6 (14) .043
  X4 6 (2) 2 (5) .99
R5
  D/M 8 (6) 3 (6) .87
  R5 120 (94) 45 (94) .41
X4
  D/M 2 (50) 1 (25) .74
  X4 2 (50) 3 (75) .071

Note = I dati sono numeri (%).
D/M, ceppi duali/misti;
ax2 test

 Melby T el al, JID 2006: 194:238-46



"negativizzazione" della viremia superiori al 90%. Si
tratta di performance che riproducono i livelli di effi-
cacia clinica virologica ed immunologica simile a
quelli che siamo abituati ad osservare nei pazienti
naïve. 
Sono risultati che possono rilanciare alcuni vecchi e
saggi (analoghi) principi di terapia antiretrovirale
(cambiare tutti i farmaci dello schema fallito e combi-
nare antiretrovirali con attività "divergente"), presup-
posti ragionevoli ed indispensabili per garantire l'effi-
cacia, ma diventati inapplicabili in questi ultimi anni
per la comparsa del fenomeno delle resistenze.
Non va dimenticato che la capacità di mutare di HIV
sotto pressione farmacologica è notevole ed il cor-
retto impiego di un farmaco antiretrovirale (soprat-
tutto se già usato in precedenza) non può prescin-
dere dallo studio del genotipo (quando possibile
anche fenotipo) virale e che l'introduzione di un
nuovo ARV va "protetta" con una combinazione di
farmaci che impedisca l'esposizione del nuovo arri-
vato al rischio di selezionare ceppi resistenti (mono-
terapia funzionale). 
E’ per questa ragione che troviamo spesso enfuvirti-
de negli schemi di trattamento ARV dei pazienti mul-
tifalliti che devono ricorrere a nuovi farmaci, mai usati
in precedenza, per controllare la replicazione di un
virus multiresistente, ma è sempre per questa ragio-
ne che deve essere meglio definito il potenziale di
enfuvirtide nei pazienti che ne hanno già fatto uso
con lo studio delle resistenze per env.
A questo si aggiunge la necessità di raccogliere infor-
mazioni più dettagliate sui risultati ottenuti nello sce-
nario sopraindicato e di pianificare per tempo strate-
gie di impiego più versatili che confermino l’utilità di
somministrazioni ripetute (recycling) di enfuvirtide,
magari per periodi di tempo relativamente brevi al
fine di migliorare l'aderenza al trattamento.

Il fenomeno conferisce diversi gradi di resistenza ai
differenti ceppi ed è fortemente ridotto dall’impiego
di almeno un secondo farmaco attivo.
La prevenzione della selezione di mutanti resistenti,
ripropone pertanto l’esigenza di un uso “strategico”
di enfuvirtide, collocandone la prescrizione in tempi
ancora compatibili con la possibilità di associare far-
maci attivi.
È, quindi, giustamente sottolineata l'importanza della
selezione dei pazienti da trattare ai fini di ottenere
risultati più convincenti e duraturi sia sotto l'aspetto
virologico che immunologico. 
Tra le criticità più rilevanti, il timing relativo all’impie-
go di enfuvirtide è giustamente segnalato in tutti gli
studi e da tutti gli Opinion Leaders. La scelta, ancora
troppo frequente di iniziare la somministrazione di
enfuvirtide nei casi con gravi deficit della immunità
cellulo-mediata, ha portato a risultati non sempre
entusiasmanti, nonostante il particolare effetto sulla
ripresa dei CD4 dimostrata da enfuvirtide.
Ne deriva l’indicazione a tenere in debito conto i fat-
tori predittivi di successo (CD4 >100 cellule-mm3 in
particolare) per ottenere quel 50% di possibilità di
mantenere la undetectability di HIV RNA ed il raddop-
pio del numero dei CD4, rispetto ai valori basali.
Anche l'uso non ottimale di enfuvirtide negli anni
scorsi ha, tuttavia, permesso di migliorare le condi-
zioni "generali" dei pazienti resistenti alle tre classi di
ARV, che non solo hanno visto allontanare il rischio di
insorgenza delle iniezioni opportunistiche, ma hanno
avuto anche l'opportunità di entrare in linee succes-
sive di terapia con nuovi farmaci antiretrovirali in con-
dizioni di partenza sempre più favorevoli.
In alcuni degli studi citati in questa rassegna, in parti-
colare in quelli che prevedevano l’uso di nuove mole-
cole, enfuvirtide è stato impiegato, immediatamente
prima o durante il trial, fino al 75% dei casi arruolati.
Il dato è importante perché documenta che concreta-
mente enfuvirtide è un protagonista nella storia
dell’HAART dell’ultimo lustro nei pazienti pluritrattati.
Gli studi chiaramente documentano che l’efficacia di
enfuvirtide (aumento delle percentuali di successo
virologico) è condizionata fortemente dall’associazio-
ne con un secondo farmaco attivo. La maggiore effi-
cacia si traduce anche nella maggior durata della
soppressione virale. Ne deriva l’assoluta opportunità
di utilizzare enfuvirtide quando ancora esistono per il
singolo paziente farmaci attivi o quando sono dispo-
nibili molecole sperimentali autenticamente attive. 
Una attraente prospettiva si fa strada analizzando i
dati ottenuti in alcuni sottogruppi di pazienti inclusi
negli studi DUET e BENCHMRK. In alcuni pazienti di
questi trial è stato possibile ottenere percentuali di

E’ necessario pianifica-
re strategie di impiego
più versatili, a confer-
ma dell’utilità del
recycling di enfuvirti-
de per periodi brevi
per migliorare l’ade-
sione alla terapia
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